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mit B) anderen Wirkstoffen, ein Verfahren zur Herstellung 
dieser Kombinationen und ihre Venwendung als Arznei- 
mittel, insbesondere zur Behandlung und/oder Prophyla- 
xe von thromboembolischen Erkrankungen. 
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Beschreibung 

[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft Kombinationen von A) Oxazolidinonen der Formel (I) mit B) anderen Wirk- 
stoffen, ein Verfahren zur Herstellung dieser Kombinationen und ihre Verwendung als Arzneimittel, insbesondere zur 
5 Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen. 

[0002] Oxazolidinone der Formel (I) wirken insbesondere als selektive Inhibitoren des Blutgerinnungsfaktors Xa und 
als Antikoagulantien. 

[0003] Eine antithrombotische Wirkung von Faktor Xa-Inhibitoren konnte in zahlreichen Tiermodellen (vgl. 
WO 99/37304; WO 99/06371; J. Hauptmann, J. Stiirzebecher, Thrombosis Research 1999, 93, 203; F. Al-Obeidi, J. A. 

10 Ostrem, Factor Xa inhibitors, Exp. Opin. Ther. Patents 1999, 9, 931; B.-Y. Zhu, R. M. Scarborough, Curr. Opin. Card. 
Pulm. Ren. Inv. Drugs 1999, 1 (1), 63, M. Samama, J. M. Walenga, B. Kaiser, J. Fareed, Specific Factor Xa Inhibitors, 
Cardiovascular Thrombosis: Thrombocardiology and Thromboneurology, Second Edition, edited by M. Verstraete, V. 
Fuster, E. J. Topol, Lippincott-Raven Publishers, Philadelphia 1998) sowie in klinischen Studien an Patienten (The Ephe- 
sus Study, blood, Vol 96, 490a, 2000; The Penthifra Study, blood, Vol 96, 490a, 2000; The Pentamaks Study, blood, Vol 

15 96, 490a-491a, 2000; The Pentathlon 2000 Study, blood, Vol 96, 491a, 2000) nachgewiesen werden. Faktor Xa-Inhibi- 
toren konnen deshalb bevorzugt eingesetzt werden in Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thrombo- 
embolischen Erkrankungen. 

[0004] Thromboembolische GefaBerkrankungen sind die haufigste Ursache von Morbiditat und Mortalitat in den indu- 
strialisierten Landern (Thiemes Innere Medizin, Georg Thieme Verlag Stuttgart, New York; American Heart Associa- 

20 tion, 2000 heart and stroke statistical update, Dallas, TX: American Heart Association, 2000). Die antikoagulatorische 
Therapie hat sich bei der Behandlung von GefaBerkrankungen, um thrombotische GefaBverschlusse zu vermeiden bzw 
um thrombotisch verschlossene GefaBe wieder zu eroffnen, bewahrt und nimmt einen hohen Stellenwert bei der Prophy- 
laxe und Behandlung von koronaren, peripheren und cerebralen GefaBerkrankungen ein, sowie bei der Prophylaxe und/ 
oder Behandlung von Venenthrombosen und Lungenembolien. 

25 [0005] Ursache fiir thromboembolische Komplikationen konnen atherosklerotische Veranderungen der GefaBwand 
sein, insbesondere Storungen der Endothelfunktion, die zu akuten thrombotischen Verschliissen fuhren konnen. Die 
Atherosklerose ist eine multif aktorielle Erkrankung, die von einer Vielzahl kardiovaskularer Risikofaktoren abhangig ist. 
Klinische Studien haben gezeigt, dass eine Prophylaxe mit Antikoagulantien den Verlauf der arteriellen GefaBerkran- 
kung nicht entscheidend beeinflusst. Eine gezielte Behandlung der Risikofaktoren in Verbund mit einer antithromboti- 

30 schen Therapie ist daher vorteilhaft. 

[0006] Risikofaktoren fiir koronare, periphere und cerebrale GefaBerkrankungen sind bei spiels weise: Erhohte Serum- 
cholesterinspiegel, arterielle Hypertonic, Zigarettenrauchen, Diabetes mellitus (Allgemeine und spezielle Pharmakolo- 
gie und Toxikologie, W. Forth, D. Henschler, W. Rummel, K. Starke; Spektrum Akademischer Verlag Heidelberg Berlin 
Oxford; Thiemes Innere Medizin, Georg Thieme Verlag Stuttgart, New York). Praventivmedizinische Prinzipien basie- 

35 ren auf dem Ausschalten dieser Risikofaktoren. Neben der Anderung von Lebensgewohnheiten gehoren dazu auch phar- 
makologische MaBnahmen wie beispielsweise eine antihypertensive Therapie, lipidsenkende Arzneimittel oder Throm- 
boseprophylaxe. Dariiber hinaus ist zur Behandlung bei einer bereits bestehenden koronaren Herzerkrankung die Kom- 
bination mit Koronartherapeutika geeignet. 

[0007] Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, dass Kombinationen von Oxazolidinonen der Formel (I) mit be- 
40 stimmten anderen Wirkstoffen interessante Eigenschaften besitzen und fiir die Prophylaxe und/oder Behandlung ver- 
schiedener Krankheiten besser geeignet sind als die Einzelwirkstoffe alleine. 
[0008] Gegenstand der Erfindung sind daher Kombinationen von 

A) Oxazolidinonen der Formel (I) mit 
45 B) anderen Wirkstoffen, insbesondere mit Plattchenaggregationshemmern, Antikoagulantien, Fibrinolytika, Lipid- 

senkern, Koronartherapeutika und/oder Vasodilatatoren. 

[0009] Unter "Kombinationen" im Sinne der Erfindung werden nicht nur Darreichungsformen, die alle Komponenten 
enthalten (sog. Fixkombinationen), und Kombinationspackungen, die die Komponenten voneinander getrennt enthalten, 
50 verstanden, sondern auch gleichzeitig oder zeitlich versetzt applizierte Komponenten, sofern sie zur Prophylaxe und/ 
oder Behandlung derselben Krankheit eingesetzt werden. Ebenso ist es moglich, zwei oder mehr Wirkstoffe miteinander 
zu kombinieren, es handelt sich dabei also jeweils um zwei- oder mehrfach-Kombinationen. 

[0010] Geeignete Oxazolidinone der erfindungsgemaBen Kombination umfassen beispielsweise Verbindungen der 
Formel (I) 




in welcher: 
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R 1 fur gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert 
sein kann; 

R 2 fiir einen beliebigen organischen Rest steht; 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (Ci-C6)-Alkyl stehen 

sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 5 

[0011] Bevorzugt sind hierbei Verbindungen der Formel (I), 

worin 

R 1 fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert 
sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; Amino; Aminomethyl; (Ci-Cg)-Alkyl, das gege- 
benenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert sein kann; (C3-C7)-Cycloalkyl; (Ci-Cg)-Alkoxy; 10 
Imidazolinyl; -C(=NH)NH 2 ; Carbamoyl; und Mono- und Di-(Ci-C4)-alkyl-aminocarbonyl, 
R 2 fiir eine der folgenden Gruppen steht: 
A-, 
A-M-, 

D-M-A-, 15 

B-M-A-, 

B-, 

B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 20 
wobei: 

der Rest "A" fiir (Cg-Ci^-Aryl, vorzugsweise fiir (Ce-Cio)-Aryl, insbesondere fiir Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders 
bevorzugt fiir Phenyl, steht; 

der Rest "B M fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu 3 Heteroatome und/oder Hetero- 
Kettenglieder, insbesondere bis zu 2 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und 25 
O enthalt; 

der Rest "D" fiir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten, mono- oder bicyclischen, gegebenenfalls benzokonden- 
sierten 4- bis 9-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe 
S, SO, S0 2 , N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest "M" fur -NH-, -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -O-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -OCH 2 -, -CH 2 0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, 30 

-OOC-, -S-, -S0 2 - oder fiir eine kovalente Bindung steht; 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen "A", "B" und "D" jeweils gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit 
einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (Q-C6)-Alkanoyl; 
(C3-C7)-Cycloalkanoyl; (C6-Ci4)-Arylcarbonyl; (C5-Cio)-Heteroarylcarbonyl; (Ci-Cy-Alkanoyloxymethyloxy; (Q- 
C 4 )-Hydroxyalkylcarbonyl; -COOR 27 ; -S0 2 R 27 ; -C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; -OR 30 ; -NR 30 R 31 , 
(Ci-C 6 )-Alkyl und (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, 

wobei (Ci-C6)-Alkyl und (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest aus der 
Gruppe von Cyano; -OR 27 ; -NR 28 R 29 ; -CO(NH) v (NR 27 R 28 ) und -C(NR 27 R 28 )=NR 29 , 

wobei 40 
v entweder 0 oder 1 bedeutet und 

R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, (C3-C 7 )-Cyclo- 

alkyl, (Ci-C 4 )-Alkanoyl, Carbamoyl, Trifluormethyl, Phenyl oder Pyridyl bedeuten, 

und/oder 

R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder teil- 45 
weise ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder unterschied- 
lichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, O und S bilden, und 

R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cyclo- 
alkyl, (Ci-C 4 )-Alkylsulfonyl, (C r C 4 )-Hydroxyalkyl, (C r C 4 )-Aminoalkyl, Di-(Ci-C 4 )-alkylamino-(C r C 4 )-alkyl, 
-CH 2 C(NR 27 R 28 )=NR 29 oder -COR 33 bedeuten, 50 
wobei 

R 33 (C r C 6 )-Alkoxy, (C r C 4 )-Alkoxy-(C r C 4 )-alkyl, (C r C 4 )-Alkoxycarbonyl-(Ci-C 4 )-alkyl, (C r C 4 )-Aminoalkyl, (C r 
C 4 )-Alkoxycarbonyl, (Ci -C 4 )-Alkanoyl-(Ci -C 4 )-alkyl, (C3-C7)-Cycloalkyl, (C 2 -C6)-Alkenyl, (Ci-Cs)-Alkyl, das gege- 
benenfalls durch Phenyl oder Acetyl substituiert sein kann, (C6-Ci 4 )-Aryl, (C5-Cio)-Heteroaryl, Trifluormethyl, Tetrahy- 
drofuranyl oder Butyrolacton bedeutet, 55 
R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (Ci-C6)-Alkyl stehen 
und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 
[0012] Ebenfalls bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
worin 

R 1 fiir Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann 60 
durch Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, Amino, Aminomethyl oder (Ci-Cs)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei 
der (Ci-Cg)-Alkykest gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein 
kann, 

R 2 fur eine der folgenden Gruppen steht: 

A-, 65 

A-M-, 

D-M-A-, 

B-M-A-, 



35 
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B-, 
B-M-, 
B-M-B-, 
D-M-B-, 

5 wobei: 

der Rest "A" fiir (C6-Ci4)-Aryl, vorzugsweise fiir (C6-Cio)-Aryl, insbesondere fur Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders 
bevorzugt fiir Phenyl, steht; 

der Rest "B" fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu 3 Heteroatome und/oder Hetero- 
Kettenglieder, insbesondere bis zu 2 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und 
10 O enthalt; 

der Rest "D" fiir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 4- bis 7-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei He- 
teroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
der Rest "M" fur -NH-, -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -O-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -OCH 2 -, -CH 2 0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, 
-OOC-, -S- oder fiir eine kovalente Bindung steht; 
15 wobei 

die zuvor definierten Gruppen "A", "B" und "D" jeweils gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit 
einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (Ci-C6)-Alkanoyl; 
(C3-C7)-Cycloalkanoyl; (C6-Ci 4 )-Arylcarbonyl; (C 5 -Ci 0 )-Heteroarylcarbonyl; (Ci-C6)-Alkanoyloxymethyloxy; 
-COOR 27 ; -S0 2 R 27 ; -C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; -OR 30 ; -NR 30 R 31 , (C r C 6 )-Alkyl und (C 3 -C 7 )-Cy- 
20 cloalkyl, 

wobei (Ci-C6)-Alkyl und (C3-C7)-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest aus der 

Gruppe von Cyano; -OR 27 ; -NR 28 R 29 ; -CO(NH) v (NR 27 R 28 ) und -C(NR 27 R 28 )=NR 29 , 

wobei 

v entweder 0 oder 1 bedeutet und 
25 R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C^-Alkyl oder (C3-C7)-Cy- 
cloalkyl bedeuten, 
und/oder 

R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder teil- 
weise ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder unterschied- 

30 lichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, O und S bilden, und 

R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, (C3-C7)-Cy clo- 
alkyl, (Ci-C4)-Alkylsulfonyl, (Ci-C4)-Hydroxyalkyl, (Ci-C4)-Aminoalkyl, Di-(Ci-C4)-alkylamino-(Ci-C4)-alkyl, 
(Ci-C4)-Alkanoyl, (C6-Ci4)-Arylcarbonyl, (C5-Cio)-Heteroarylcarbonyl, (Ci-C4)-Alkylaminocarbonyl oder 
-CH 2 C(NR 27 R 28 )=NR 29 bedeuten, 

35 R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fiir (Ci-C6)-Alkyl stehen 
und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 
[0013] Besonders bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
worin 

R 1 fiir Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann 
40 durch Halogen, vorzugsweise Chlor oder Brom, oder (Ci-Cg)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (Ci-Cg)-Alkylrest 

gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann, 

R 2 fiir eine der folgenden Gruppen steht: 

A-, 

A-M-, 
45 D-M-A-, 

B-M-A-, 

B-, 

B-M-, 

B-M-B-, 
50 D-M-B-, 

wobei 

der Rest "A" fiir Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fiir Phenyl, steht; 

der Rest "B" fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu 2 Heteroatome aus der Reihe S, 
N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
55 der Rest "D" fiir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu zwei 
Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, S0 2 , N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
der Rest "M" fur -NH-, -O-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -OCH 2 -, -CH 2 0-, -CONH-, -NHCO- oder fur eine kovalente Bin- 
dung steht; 
wobei 

60 die zuvor definierten Gruppen "A", "B" und "D" jeweils gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit 
einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (Ci-C3)-Alkanoyl; (C6-Cio)-Arylcarbo- 
nyl; (C 5 -C 6 )-Heteroarylcarbonyl; (C r C 3 )-Alkanoyloxymethyloxy; -C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; 
-OH; -NR 30 R 31 ; (Ci-C 4 )-Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 

wobei (Ci-C 4 )-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein konnen 
65 durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH; -OCH 3 ; -NR 28 R 29 ; -CO(NH) v (NR 27 R 28 ) und -C(NR 27 R 28 )=NR 29 , 
wobei: 

v entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 

R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder aber Cyclo- 
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propyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten 
und/oder 

R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder teil- 
weise ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus 
der Gruppe von N, O und S bilden konnen, und 5 
R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclo- 
pentyl, Cyclohexyl, (Ci-C 4 )-Alkylsulfonyl, (Ci-C 4 )-Hydroxyalkyl, (Ci-C 4 )-Aminoalkyl, Di-(C r C 4 )-alkylamino-(Ci- 
C 4 )-alkyl, (Ci-C3)-Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten, 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fur (Ci-C6)-Alkyl stehen 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 10 

[0014] Insbesondere bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 

worin 

R 1 fiir 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls in der 5-Position substituiert sein kann durch einen Rest aus der Gruppe 
Chlor, Brom, Methyl oder Trifluormethyl, 

R 2 fiir eine der folgenden Gruppen steht: 15 

A-, 

A-M-, 

D-M-A-, 

B-M-A-, 

B-, 20 

B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 

wobei 

der Rest "A" fiir Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fiir Phenyl, steht; 25 
der Rest M B" fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, der bis zu 2 Heteroatome aus der Reihe S, 
N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest "D" fiir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht, der ein Stickstof- 
fatom und gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom und/oder Hetero-Kettenglied aus der Reihe S, SO, SO2 und O; oder 
bis zu zwei Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, SO2 und O enthalt; 30 
der Rest "M" fur -NH-, -O-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -OCH 2 -, -CH 2 0-, -CONH-, -NHCO- oder fur eine kovalente Bin- 
dung steht; 
wobei 

die zuvor definierten Gruppen "A", "B" und "D" jeweils gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit 
einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (Ci-C3)-Alkanoyl; (C6-Cio)-Arylcarbo- 
nyl; (C 5 -C 6 )-Heteroarylcarbonyl; (C r C 3 )-Alkanoyloxymethyloxy; -CONR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; -OH; -NR 30 R 31 ; (C r 
C 4 )-Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 

wobei (Ci-C 4 )-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein konnen 
durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH; -OCH 3 ; -NR 28 R 29 ; -CO(NH) v (NR 27 R 28 ) und -C(NR 27 R 28 )=NR 29 , 
wobei 40 
v entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 

R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl oder aber Cyclo- 
propyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten und/oder 

R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder teil- 
weise ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus 45 
der Gruppe von N, O und S bilden konnen, und 

R 30 undR 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclo- 
pentyl, Cyclohexyl, (Ci-C 4 )-Alkylsulfonyl, (Ci-C 4 )-Hydroxyalkyl, (Ci-C 4 )-Aminoalkyl, Di-(Ci-C 4 )-alkylamino-(Ci- 
C 4 )-alkyl, (Ci-C3)-Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten, 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir (Ci-C 4 )-Alkyl stehen 50 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 

[0015] Ganz besonders bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 

worin 

R 1 fiir 2-Thiophen, steht, das in der 5-Position substituiert ist durch einen Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder 
Trifluormethyl, 55 
R 2 fur D- A- steht: 
wobei 

der Rest "A" fur Phenylen steht; 

der Rest "D" fiir einen gesattigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht, 

der iiber ein Stickstoffatom mit "A" verkniipft ist, 60 
der in direkter Nachbarschaft zum verkniipfenden Stickstoffatom eine Carbonylgruppe besitzt und 
in dem ein Ring-Kohlenstoffglied durch ein Heteroatom aus der Reihe S, N und O ersetzt sein kann; 
wobei 

die zuvor definierte Gruppe "A" in der meta-Position beziiglich der Verkniipfung zum Oxazolidinon gegebenenfalls ein- 
oder zweifach substituiert sein kann mit einem Rest aus der Gruppe von Fluor, Chlor, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Me- 65 
thyl oder Cyano, 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 fur Wasserstoff stehen 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 



35 
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[0016] Ebenfalls ganz besonders bevorzugt ist hierbei die Verbindung mit der folgenden Formel 




15 und ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 

[0017] Bislang sind Oxazolidinone im wesentlichen nur als Antibiotika, vereinzelt auch als MAO-Hemmer und Fibri- 
nogen- Antagonisten beschrieben (Ubersicht: Riedl, B., Endermann, R., Exp. Opin. Ther. Patents 1999, 9 (5), 625), wobei 
fiir die antibakterielle Wirkung eine kleine 5-[Acyl-aminomethyl]-Gruppe (bevorzugt 5-[Acetylaminomethyl]) essentiell 
zu sein scheint. 

20 [0018] Substituierte Aryl- und Heteroarylphenyloxazolidinone, bei denen an das N-Atom des Oxazolidinonrings ein 
ein- oder mehrfach substituierter PhenyLrest gebunden sein kann und die in der 5-Position des Oxazolidinonrings einen 
unsubstituierten N-Methyl-2-thiophencarboxamid-Rest aufweisen konnen, sowie ihre Verwendung als antibakteriell 
wirkende Substanzen sind bekannt aus den U.S.-Patentschriften US-A-5 929 248, US-A-5 801 246, US-A-5 756 732, 
US-A-5 654 435, US-A-5 654 428 und US-A-5 565 571. 

25 [0019] Dariiber hinaus sind benzamidinhaltige Oxazolidinone als synthetische Zwischenstufen bei der Synthese von 
Faktor Xa-Inhibitoren bzw. Fibrinogenantagonisten bekannt (WO-A-99/31092, EP-A-623615). 

[0020] Die Verbindungen der Formel (I) konnen in Abhangigkeit von dem Substitutionsmuster in stereoisomeren For- 
men, die sich entweder wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere) oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereo- 
mere) verhalten, existieren. Umfasst sind sowohl die Enantiomeren oder Diastereomeren als auch deren jeweilige Mi- 
30 schungen. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheit- 
lichen Bestandteile trennen. 

[0021] Weiterhin konnen bestimmte Verbindungen der Formel (I) in tautomeren Formen vorliegen. Dies ist dem Fach- 
mann bekannt, und derartige Verbindungen sind ebenfalls umfasst. 

[0022] Physiologisch unbedenkliche, d. h. pharmazeutisch vertragliche Salze konnen Salze der erfindungsgemaBen 

35 Verbindungen mit anorganischen oder organischen Sauren sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Sauren wie 
beispielsweise Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, Phosphorsaure oder Schwefelsaure, oder Salze mit orga- 
nischen Carbon- oder Sulfonsauren wie beispielsweise Essigsaure, Trifluoressigsaure, Propionsaure, Maleinsaure, Fu- 
marsaure, Apfelsaure, Zitronensaure, Weinsaure, Milchsaure, Benzoesaure, oder Methansulfonsaure, Ethansulfonsaure, 
Benzolsulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder Naphthalindisulfonsaure. 

40 [0023] Als pharmazeutisch vertragliche Salze konnen auch Salze mit iib lichen Basen genannt werden, wie beispiels- 
weise Alkalimetallsalze (z. B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erdalkali salze (z. B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder 
Ammoniums alze, abgeleitet von Ammoniak oder organischen Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, 
Ethyldiisopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylinorpholin, Dihydroabietylamin oder Methylpiperidin. 
[0024] Als "Hydrate" werden solche Formen der Verbindungen der obigen Formel (I) bezeichnet, welche in festem 

45 oder flussigem Zustand durch Hydratation mit Wasser eine Molekul- Verbindung (Solvat) bilden. In den Hydraten sind 
die Wassermolekiile nebenvalent durch zwischenmolekulare Krafte, insbesondere Wasserstoff-Briickenbindungen ange- 
lagert. Feste Hydrate enthalten Wasser als sogenanntes Kristall- Wasser in stochiometrischen Verhaltnissen, wobei die 
Wassermolekiile hinsichtlich ihres Bindungszustands nicht gleichwertig sein miissen. Beispiele fiir Hydrate sind Sesqui- 
hydrate, Monohydrate, Dihydrate oder Trihydrate. GleichermaBen kommen auch die Hydrate von Salzen der erfindungs- 

50 gemaBen Verbindungen in Betracht. 

[0025] Als "Prodrugs" werden solche Formen der Verbindungen der obigen Formel (I) bezeichnet, welche selbst bio- 
logisch aktiv oder inaktiv sein konnen, jedoch in die entsprechende biologisch aktive Form uberfiihrt werden konnen 
(beispielsweise metabolisch, solvolytisch oder auf andere Weise). 

[0026] Halogen stent fiir Fluor, Chlor, Brom und Iod. Bevorzugt sind Chlor oder Fluor. 
55 [0027] (Ci-Cg)-Alkyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen. Bei- 
spielsweise seien genannt: Methyl, Ethyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, Isobutyl, tert. -Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. Aus 
dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z. B. (C1-C6)- 
Alkyl und (Ci-C^-Alkyl ab. Im allgemeinen gilt, dass (Q-C^-Alkyl bevorzugt ist. 

[0028] Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer komplexerer Sub- 
60 stituenten ab wie z. B. bei Alkylsulfonyl, Hydroxyalkyl, Hydroxyalkylcarbonyl, Alkoxy-alkyl, Alkoxycarbonyl-alkyl, 
Alkanoylalkyl, Aminoalkyl oder Alkylaminoallcyl. 

[0029] (C3-C7)-Cycloalkyl steht fiir einen cyclischen Alkylrest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien 
genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl. Aus dieser Definition leiten sich analog 
die entsprechenden Cycloalkylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z. B. (C 3 -C 5 )-Cycloalkyl ab. Bevorzugt sind 
65 Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

[0030] Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer komplexerer Sub- 
stituenten ab wie z. B. Cycloalkanoyl. 

[0031] (C2-C6)-Alkenyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkenylrest mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen. Be- 
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vorzugt ist ein geradkettiger oder verzweigter Alkenylrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: 
Vinyl, Allyl, Isopropenyl und n-But-2-en-l-yl. 

[0032] (Ci-Cg)-Alkoxy steht flir einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen. Bei- 
spielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, tert.-Butoxy, n-Pentoxy, n- 
Hexoxy, n-Heptoxy und n-Oktoxy. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkoxygruppen mit we- 5 
niger Kohlenstoffatomen wie z. B. (Ci-C6)-Alkoxy und (Ci-CzO-Alkoxy ab. Im allgemeinen gilt, dass (Q-C^-Alkoxy 
bevorzugt ist. 

[0033] Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer komplexerer Sub- 
stituenten ab wie z. B. Alkoxy-alkyl, Alkoxycarbonyl-alkyl und Alkoxycarbonyl. 

[0034] Mono- oder Di-(Ci-C4)-Alkylaminocarbonyl steht fur eine Amino-Gruppe, die iiber eine Carbonylgruppe ver- 10 
kniipft ist und die einen geradkettigen oder verzweigten bzw. zwei gleiche oder verschiedene geradkettige oder ver- 
zweigte Alkylsubstituenten mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen aufweist. Beispielsweise seien genannt: Methylamino, 
Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, t-Butylamino, N,N Dimethylamino, N,N-Diethylamino, N-Ethyl-N-me- 
thylamino, N-Methyl-N-n-propylamino, N-Isopropyl-N-n-propylamino und N-t-Butyl-N- methylamino. 
[0035] (Ci-C6)-Alkanoyl steht flir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen, der 15 
in der 1 -Position ein doppelt gebundenes S auerstoff atom tragt und iiber die 1 -Position verkniipft ist. Beispielsweise seien 
genannt: Formyl, Acetyl, Propionyl, n-Butyryl, i-Butyryl, Pivaloyl, n-Hexanoyl. Aus dieser Definition leiten sich analog 
die entsprechenden Alkanoylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z. B. (Ci-C5)-Alkanoyl, (Ci-C 4 )-Alkanoyl 
und (Ci-C3)-Alkanoyl ab. Im allgemeinen gilt, dass (Ci-C3)-Alkanoyl bevorzugt ist. 

[0036] Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer komplexerer Sub- 20 
stituenten ab wie z. B. Cycloalkanoyl und Alkanoylalkyl. 

[0037] (C3-C7)-Cycloalkanoyl steht fiir einen wie zuvor definierten Cycloalkylrest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen, der 
iiber eine Carbonylgruppe verkniipft ist. 

[0038] (Ci-C6)-Alkanoyloxymethyloxy steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkanoyloxymethyloxy-Rest 
mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Acetoxymethyloxy, Propionoxymethyloxy, n-Butyrox- 25 
ymethyloxy, i-Butyroxymethyloxy, Pivaloyloxymethyloxy, n-Hexanoyloxymethyloxy. Aus dieser Definition leiten sich 
analog die entsprechenden Allcanoyloxymethyloxy-Gruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z. B. (Ci-C3)-Alka- 
noyloxymethyloxy ab. Im allgemeinen gilt, dass (Ci-C3)-Alkanoyloxymethyloxy bevorzugt ist. 

[0039] (C6-Ci 4 )-Aryl steht fiir einen aromatischen Rest mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: 
Phenyl, Naphthyl, Phenanthrenyl und Anthracenyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Aryl- 30 
gruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z. B. (C6-Cio)-Aryl ab. Im allgemeinen gilt, dass (C6-Cio)-Aryl bevorzugt 
ist. 

[0040] Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer komplexerer Sub- 
stituenten ab wie z. B. Arylcarbonyl. 

[0041] (C5-Cio)-Heteroaryl oder ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen und/ 35 
oder Heterokettengliedern aus der Reihe S, O, N und/oder NO (N-Oxid) steht fiir einen mono- oder bicyclischen Hete- 
roaromaten, der iiber ein Ringkohlenstoffatom des Heteroaromaten, gegebenenfalls auch iiber ein Ringstickstoffatom 
des Heteroaromaten, verkniipft ist. Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyra- 
zinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Ihiazolyl, Oxazolyl oder Isoxazolyl, Indolizinyl, Indolyl, Ben- 
zo[b]thienyl, Benzo[b]fiuyl, Indazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Naphthyridinyl, Chinazolinyl. Aus dieser Definition leiten 40 
sich analog die entsprechenden Heterocyclen mit geringerer RinggroBe wie z. B. 5- oder 6-gliedrige aromatische Hete- 
rocyclen ab. Im allgemeinen gilt, dass 5- oder 6-gliedrige aromatische Heterocyclen wie z. B. Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, 
Pyrimidyl, Pyridazinyl, Furyl und Thienyl bevorzugt sind. 

[0042] Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils anderer komplexerer Sub- 
stituenten ab wie z. B. (C5-Cio)-Heteroarylcarbonyl. 45 
[0043] Ein 3- bis 9-gliedriger gesattigter oder teilweise ungesattigter, mono- oder bicyclischer, gegebenenfalls benzok- 
ondensierter Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen und/oder Heterokettengliedern aus der Reihe S, SO, SO2, N, NO 
(N-Oxid) und/oder O steht fiir einen Heterocyclus, der eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten kann, der mono- 
oder bicyclisch sein kann, bei dem an zwei benachbarte Ringkohlenstoffatomen ein Benzolring ankondensiert sein kann 
und der iiber ein Ringkohlenstoffatom oder ein Ringstickstoffatom verkniipft ist. Beispielsweise seien genannt: Tetrahy- 50 
drofuryl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Piped dinyl, 1 ,2-Dihydropyridinyl, 1 ,4-Dihydropyridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, 
Morpholinyl-N-oxid, Thiomorpholinyl, Azepinyl, 1,4-Diazepinyl und Cyclohexyl. Bevorzugt sind Piperidinyl, Morpho- 
linyl und Pyrrolidinyl. 

[0044] Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Cyclen mit geringerer RinggroBe wie z. B. 5- bis 7- 
gliedrige Cyclen ab. 55 
[0045] Die Verbindungen der Formel (I) konnen hergestellt werden, indem man entweder gemaB einer Verfahrens al- 
ternative 

[A] Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 
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R- X 



R 4 p-R 7 

HN^ 8 
R 



in welcher 

die Reste R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
mit Carbonsauren der allgemeinen Formel (in) 



HCL.R 1 (HI), 

T 
o 



in welcher 

der Rest R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 

oder aber mit den entsprechenden Carbonsaurehalogeniden, vorzugsweise Carbonsaurechloriden, oder aber mit den 
entsprechenden symmetrischen oder gemischten Carbons aureanhydriden der zuvor definierten Carbonsauren der 
allgemeinen Formel (III) 

in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart eines Aktivierungs- oder Kupplungsreagenzes und/oder ei- 
ner Base, zu Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 

0 

R~ 



I 



N Q 



r 4 pr 7 



R-N^.R 1 (I), 

T 
O 



in welcher 

die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt, 

oder aber gemaB einer Verfahrensalternative 
[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



(IV), 



R 5 R 8 



in welcher 

die Reste R 1 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebenen Bedeutungen haben, mit einem geeigneten selektiven 
Oxidationsmittel in einem inerten Losungsmittel in das entsprechenden Epoxid der allgemeinen Formel (V) 



4XX, 



(V), 



R 5 R 8 



in welcher 

die Reste R 1 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
uberfuhrt, 

und durch Umsetzung in einem inerten Losungsmittel gegebenenfalls in Gegenwart eines Katalysators mit einem 
Amin der allgemeinen Formel (VI) 

R 2 -NH 2 (VI), 
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in welcher 

der Rest R 2 die oben angegebene Bedeutung hat, 
zunachst die Verbindungen der allgemeinen Formel (VH) 

R 4 

R^.^^.X^ (vii), 



x'3£A 



HO R 5 r 8 io 

in welcher 

die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 
herstellt und 

anschlieBend in inertem Losungsmittel in Anwesenheit von Phosgen oder Phosgenaquivalenten wie z. B. Carbonyl- 15 
diimidazol (GDI) zu den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 



o 



R-N^/R 1 (I) 

T 
o 

in welcher 30 

die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebenen Bedeutungen haben, 

cyclisiert, 

wobei sich sowohl fur die Verfahrens alternative [A] als auch fur die Verfahren saltern ative [B] fur den Fall, dass R 2 
einen 3- bis 7- gliedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit einem oder 
mehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Gruppe von N und S enthalt, eine Oxidation mit einem 35 
selektiven Oxidationsmittel zum entsprechenden Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid anschlieBen kann 
und/oder 

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensaltern ative [A] als auch fur die Verfahrens alternative [B] fur den Fall, dass die 
auf diese Weise hergestellte Verbindung eine Gyanogruppe im Molekiil aufweist, eine Amidinierung dieser Gyano- 
gruppe mit den iiblichen Methoden anschlieBen kann 40 
und/oder 

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensaltern ative [A] als auch fiir die Verfahrens alternative [B] fiir den Fall, dass die 
auf diese Weise hergestellte Verbindung eine BOG-Aminoschutzgruppe im Molekiil aufweist, eine Abspaltung die- 
ser BOG-Aminoschutzgruppe mit den iiblichen Methoden anschlieBen kann 

und/oder 45 
wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Verfahrensalternative [B] fiir den Fall, dass die 
auf diese Weise hergestellte Verbindung einen Anilin- oder Benzylaminrest im Molekiil aufweist, eine Umsetzung 
dieser Aminogruppe mit verschiedenen Reagenzien wie Garbonsauren, Carbonsaureanhydriden, Carbonsaurechlo- 
riden, Isocyanaten, Sulfonsaurechloriden oder Alkylhalogeniden zu den entsprechenden Derivaten anschlieBen 
kann 50 
und/oder 

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Verfahrensalternative [B] fiir den Fall, dass die 
auf diese Weise hergestellte Verbindung einen Phenylring im Molekiil aufweist, eine Reaktion mit Ghlorsulfonsaure 
und anschlieBende Umsetzung; mit Aminen zu den entsprechenden Sulfon amiden anschlieBen kann. 



[0046] Die Verfahren konnen durch folgende Formelschemata beispielhaft erlautert werden: 



55 



60 
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[0047] Der zuvor beschriebene, gegebenenfalls erfolgende Oxidations schritt kann durch folgende Formelschemata 
beispielhaft erlautert werden: 




[0048] Als Losemittel fiir die zuvor beschriebenen Verfahren eignen sich hierbei organische Losemittel, die unter den 
Reaktionsbedingungen inert sind. Hierzu gehoren Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Te- 
trachlormethan, 1 ,2-Dichlorethan, Trichlorethan, Tetrachlorethan, 1 ,2-Dichlorethylen oder Trichlorethylen, Ether wie 
Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethylenglykoldimethylether, Alkohole wie Metha- 
nol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, He- 
xan oder Cyclohexan, Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Pyridin, Hexamethylphosphorsauretriamid 
oder Wasser. 

[0049] Ebenso ist es moglich, Losemittelgemische der zuvor genannten Losemittel einzusetzen. 

[0050] Als Aktivierungs- oder Kupplungsreagenzien fiir die zuvor beschriebenen Verfahren eignen hierbei die hierfiir 
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iiblicherweise verwendeten Reagenzien, beispielsweise N-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid • HC1, N,N - 
Dicyclohexylcarbodiimid, 1 -Hydroxy- lH-benzotriazol • H2O und dergleichen. 

[0051] Als Basen eignen sich die iiblichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu gehoren bevorzugt Alkali- 
hydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhydroxid oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat 
oder Natrium- oder Kaliummethanolat oder Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.-butylat oder Amide wie 5 
Natriumamid, Lithium-bis-(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdiisopropylamid oder Amine wie Triethylamin, Diisopro- 
pylethylamin, Diisopropylamin, 4-N,N Dimethylaminopyridin oder Pyridin. 

[0052] Die Base kann hierbei in einer Menge von 1 bis 5 Mol, bevorzugt von 1 bis 2 Mol, bezogen auf 1 Mol der Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (II), eingesetzt werden. 

[0053] Die Reaktionen erfolgen im allgemeinen in einem Temperaturbereich von -78°C bis zur Riickflusstemperatur, 10 
bevorzugt im Bereich von 0°C bis Riickflusstemperatur. 

[0054] Die Umsetzungen konnen bei normalem, erhohtem oder erniedrigtem Druck durchgefiihrt werden (z. B. im Be- 
reich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei Normaldruck. 

[0055] Als geeignete selektive Oxidationsmittel sowohl fur die Herstellung der Epoxide als auch fiir die gegebenen- 
falls durchgefiihrte Oxidation zum Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid kommen beispielsweise m-Chlorperbenzoesaure 15 
(MCPBA), Natriummetaperiodat, N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO), Monoperoxyphthalsaure oder Osmiumtetroxid 
in Betracht. 

[0056] Hinsichtlich der Herstellung der Epoxide werden die hierfiir iiblichen Herstellungsbedingungen angewandt. 
[0057] Hinsichtlich der naheren Verfahrensbedingungen fiir die gegebenenfalls durchgefiihrte Oxidation zum Sulfon, 
Sulfoxid oder N-Oxid kann verwiesen werden auf die folgende Literatur: M. R. Barbachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 20 
39, 680 sowie WO-A-97/10223. 

[0058] Des weiteren wird auf die im experimentellen Teil aufgefiihrten Beispiele 14 bis 16 verwiesen. 

[0059] Die gegebenenfalls durchgefiihrte Amidinierung erfolgt unter iiblichen Bedingungen. Fiir weitere Einzelheiten 

kann auf die Beispiele 31 bis 35 und 140 bis 147 verwiesen werden. 

[0060] Die Verbindungen der Formeln (II), (HI), (IV) und (VI) sind dem Fachmann an sich bekannt oder nach iiblichen 25 
Methoden herstellbar. Fiir Oxazolidinone, insbesondere die benotigten 5-(Aminomethyl)-2-oxooxazolidine, vgl. WO-A- 
98/01446; WO-A-93/23384; WO- A- 97/03 072; J. A. Tucker et al, J. Med. Chem. 1998, 41, 3727; S. J. Brickner et al, J. 
Med. Chem. 1996, 39, 673; W. A. Gregory et al, J. Med. Chem. 1989, 32, 1673. 

[0061] Eine bevorzugte Verbindung A) der Formel (I) fur den Einsatz in Kombinationen ist 5-Chloro-N-( { (58)-2-oxo- 
3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid, die Verbindung aus Beispiel 30 
44. 

[0062] Die erfindungsgemaBen Kombinationen sind insbesondere zur Prophylaxe und/oder Behandlung von arteriellen 
Thrombosen und Embolien bei koronaren Herzerkrankungen, cerebrovaskularen Durchblutungsstorungen und periphe- 
ren arteriellen Durchblutungsstorungen geeignet. Die Kombinationen von Oxazolidinonen der Formel (I) mit Plattchen- 
aggregationshemmern, Antikoagulantien und/oder Fibrinolytika sind dariiber hinaus insbesondere zur Prophylaxe und/ 35 
oder Behandlung venoser Thrombosen und Lungenembolien geeignet. 

[0063] Die einzelnen Kombinationswirkstoffe sind literaturbekannt und groBtenteils kommerziell erhaltlich. Sie kon- 
nen gegebenenfalls, ebenso wie Oxazolidinone der Formel (I), in subtherapeutisch wirksamen Dosen eingesetzt werden. 
[0064] Zur Prophylaxe und/oder Behandlung arterieller GefaBerkrankungen ist eine Kombinationstherapie von Oxa- 
zolidinonen der Formel (I) mit Lipidsenkern, insbesondere mit HMG-CoA-(3-hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A)- 40 
Reduktase-Inhibitoren wie beispielsweise Cerivastatin (Rivastatin, Baycol; US 5,177,080), Lovastatin (Mevacor; 
US 4,231,938), Simvastatin (Zocor; US 4,444,784), Pravastatin (Pravachol; US 4,346,227), Fluvastatin (Lescol; 
US 5,354,772), Atorvastatin (Lipitor; US 5,273,995), oder mit Koronartherapeutika/Vasodilatatoren, insbesondere ACE- 
(Angiotensin-Converting-Enzyme)-Inhibitoren, wie beispielsweise Captopril, Lisinopril, Enalapril, Ramipril, Cilazapril, 
Benazepril, Fosinopril, Quinapril, Perindopril; AH- (Angiotensin II)-Rezeptor-Antagonisten wie beispielsweise Embus- 45 
artan (US 5,863,930), Losartan, Valsartan, Irbesartan, Candesartan, Eprosartan, Temisartan; p-Adrenozeptor-Antagoni- 
sten wie beispielsweise Carvedilol, Alprenolol, Bisoprolol, Acebutolol, Atenolol, Betaxolol, Carteolol, Metoprolol, Na- 
dolol, Penbutolol, Pindolol, Propanolol, Timolol; alpha- 1-Adrenozeptor-Antagonisten wie beispielsweise Prazosin, Bu- 
nazosin, Doxazosin, Terazosin; Diuretika wie beispielsweise Hydrochlorothiazid, Furosemid, Bumetanid, Piretanid, To- 
rasemid, Amilorid; Dihydralazin; Calciumkanalblockern wie beispielsweise Verapamil, Diltiazem oder Dihydropyridin- 50 
Derivaten wie beispielsweise Nifedipin (Adalat) oder Nitrendipin (Bayotensin); Substanzen, die eine Erhohung von cy- 
clischem Guanosinmonophosphat (cGMP) bewirken wie beispielsweise Stimulatoren der loslichen Guanylatcyclase 
(WO 98/16223, WO 98/16507, WO 98/23619, WO 00/06567, WO 00/06568, WO 00/06569, WO 00/21954, 
WO 00/66582, WO 01/17998, WO 01/19776, WO 01/19355, WO 01/19780, WO 01/19778), geeignet. 
[0065] Das pharmakotherapeutische Ziel der Behandlung einer bereits bestehenden koronaren Herzkrankheit ist die 55 
Beseitigung des Missverhaltnisses zwischen Sauerstoffangebot und Sauerstoffbedarf in den von der Ischamie betroffe- 
nen Myokardbezirken. Zur Behandlung bei einer bereits bestehenden koronaren Herzkrankheit ist daher insbesondere 
eine Kombinationstherapie eines Oxazolidinons der Formel (I) mit Koronartherapeutika, insbesondere mit p-Adrenozep- 
tor-Antagonisten; ACE-(Angiotensin-Converting Enzym)-Inhibitoren; A-II-(Angiotensin II)-Rezeptor-Antagonisten; 
Nitropraparaten wie beispielsweise Isosorbid-5-mononitrat, Isosorbiddinitrat, Glyceroltrinitrat; Substanzen, die eine Er- 60 
hohung von cyclischem Guanosinmonophosphat (cGMP) bewirken; Calciumkanalblockern geeignet. Die Mehrzahl die- 
ser Verbindungen werden auch zur Therapie des Hochdrucks eingesetzt. 

[0066] Um thrombotisch verschlossene GefaBe wieder zu offhen, hat sich die thrombolytische Therapie mit Plasmino- 
gen-Aktivatoren (Thrombolytika/Fibrinolytika) wie beispielsweise Gewebsplasminogen-Aktivator (t-PA), Streptoki- 
nase, Reteplase oder Urokinase bewahrt. Die alleinige Verabreichung von Plasminogen-Aktivatoren verhindert aber 65 
nicht ein weiteres Wachstum des Thrombus. Hohe Dosen von Plasminogen-Aktivatoren konnen zudem ein erhohtes Blu- 
tungsrisiko bedeuten. Die kombinierte Gabe von einem Thrombolytikum mit einem Oxazolidinon der Formel (I) zur Off- 
nung von thrombotisch verschlossenen GefaBen bei koronarer Herzerkrankung, transienten ischamischen Attacken, 
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Himschlag, peripheren arteriellen Verschlusserkrankungen und Lungenembolien verhindert ein weiteres Wachstum des 
Thrombus durch die Hemmung der Thrombinbildung und vermindert somit das Risiko eines erneuten Verschlusses. Dar- 
iiber hinaus kann bei einer Kombinationstherapie mit einem Thrombolytikum und einem Oxazolidinon der Formel (I) die 
therapeutisch erforderliche Dosis des Thrombolytikums herabgesetzt werden, was zu einer Verringerung der Blutungs- 
5 komplikationen fiihrt. und damit einen erheblichen Vorteil gegeniiber der Monotherapie darstellt. 

[0067] Oxazolidinone der Formel (I) konnen auch in Kombination mit anderen antikoagulatorisch wirksamen Substan- 
zen (Antikoagulantien) zur Prophylaxe und/oder Behandlung von arteriellen, intrakardialen und venosen thromboembo- 
lischen Erkrankungen gegeben werden. Die Kombinationstherapie von Oxazolidinonen der Formel (I) insbesondere mit 
Heparin (UFH), niedermolekularen Heparinen (NMH) wie beispielsweise Tinzaparin, Certoparin, Pamaparin, Nadropa- 
10 rin, Ardeparin, Enoxaparin, Reviparin, Dalteparin oder direkten Thrombin-Inhibitoren wie beispielsweise Hirudin fiihrt 
zu einer verstarkten antithrombotischen Wirkung. 

[0068] Oxazolidinone der Formel (I) konnen dariiber hinaus auch in Kombination mit plattchenaggregationshemmen- 
den Substanzen (Plattchenaggregationshemmer, Thrombozytenaggregationshemmer) zur Prophylaxe und/oder Behand- 
lung von arteriellen, intrakardialen und venosen thromboembolischen Erkrankungen gegeben werden. Bei einer Endot- 

15 hellasion kommt es zur Wandhaftung und Aktivierung von Blutplattchen und zur gleichzeitigen Stimuli erung der Blut- 
gerinnung. Dies fiihrt zur Entstehung von plattchen- und fibrinhaltigen Thromben, wobei die Plattchen zur Stabilisierung 
des Fibringeriistes beitragen (J. Hirsh, E. W. Salzman, V. J. Marder, R. W. Gorman, Overview of the Thrombotic Process 
and its Therapy, Seite 1151-1163 in Hemostasis and Thrombosis: Basic Principles and Clinical Practice, Third Edition, 
edited by R. W. Colman, J. Hirsh, V. J. Marder, E. W. Salzman. J. B. Lippincott Company, Philadelphia, 1994). Die 

20 gleichzeitige Hemmung der Blutgerinnung und der Plattchenaggregation fiihrt daher zu einer verstarkten antithromboti- 
schen Wirkung. Fur die Kombinationstherapie geeignet sind insbesondere Kombinationen eines Oxazolidinons der For- 
mel (I) mit Plattchen aggregationshemmern wie beispielsweise Aspirin, Ticlopidin (Ticlid), Clopidogrel (Plavix); Fibri- 
nogen- Rezeptor-Antagonisten; (Glycoprotein-IIb/IIIa-Antagonisten) wie beispielsweise Abciximab, Eptifibatide, Tirofi- 
ban, Lamifiban, Lefradafiban. 

25 [0069] Fur die Applikation der erfindungsgemaBen Kombinationen kommen alle iib lichen Applikationsformen in Be- 
tracht. Vorzugsweise erfolgt die Applikation oral, lingual, sublingual, bukkal, rektal, topical oder parenteral (d. h. unter 
Umgehung des Intestinaltraktes, also intravenos, intraarteriell, intrakardial, intrakutan, subkutan, transdermal, intraperi- 
toneal oder intramuskular). 

[0070] Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben nicht-toxischen, inerten phar- 
30 mazeutisch geeigneten Hilfs- und/oder Tragerstoffen eine oder mehrere erfindungsgemaBe Kombinationen enthalten 

oder die aus einer erfindungsgemaBen Kombination bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen. 

[0071] Die erfindungsgemaBen Kombinationen sollen in den oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen in 

einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5, vorzugsweise etwa 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein. 

[0072] Die oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen konnen auBer den erfindungsgemaBen Kombinationen 
35 auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten. 

[0073] Die Herstellung der oben aufgefuhrten pharmazeutischen Zubereitungen kann in iib richer Weise nach bekann- 

ten Methoden erfolgen, z. B. durch Mischen des Wirkstoffes oder der Wirkstoffe mit dem oder den Tragerstoffen. 

[0074] Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, die erfindungsgemaBen Kombinationen in Gesamtmengen 

von etwa 0,001 bis 100 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 100 mg/kg, insbesondere etwa 0,1 bis 10 mg/kg Korperge- 
40 wicht je 24 Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der gewiinschten Ergebnisse zu ver- 

abreichen. 

[0075] Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den zuvor genannten Mengen abzuweichen, und zwar 
in Abhangigkeit vom Korperge wicht, von der Art des Applikationsweges, der Art und Schwere der Erkrankung, vom in- 
dividuellen Verhalten gegeniiber dem Medikament, von der Art der Formulierung und von dem Zeitpunkt bzw Intervall, 
45 zu welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten 
Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze iiberschritten werden muss. Es 
kann beispielsweise im Falle der Applikation groBerer Mengen empfehlenswert sein, diese iiber den Tag zu verteilen, 
und zwar entweder in mehreren Einzelgaben oder als Dauerinfusion. 

[0076] Weiterer Gegenstand der Erfindung sind daher die oben definierten Kombinationen zur Prophylaxe und/oder 
50 Behandlung von Erkrankungen. 

[0077] Weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, enthaltend mindestens eine der oben definierten Kombi- 
nationen und gegebenenfalls weitere pharmazeutische Wirkstoffe. 

[0078] Weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung der oben definierten Kombinationen zur Herstellung 
von Arzneimitteln zur Prophylaxe und/oder Behandlung der oben beschriebenen Erkrankungen, vorzugsweise von 
55 thromboembolischen Erkrankungen, insbesondere von Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), 
plotzlichem Herztod, Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Hirnschlag, 
transitorischen ischamischen Attacken, peripheren arteriellen Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen veno- 
sen Thrombosen. 

[0079] Die Prozentangaben der nachfolgenden Beispiele beziehen sich jeweils auf das Gewicht; Teile sind Gewichts- 
60 teile. 

Beispiele 

A Bewertung der physiologischen Wirksamkeit 

65 

1. Physiologische Wirksamkeit der Verbindungen der Formel (I) 
[0080] Die Verbindungen der Formel (I) wirken insbesondere als selektive Inhibitoren des Blutgerinnungsfaktors Xa 
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und hemmen nicht oder erst bei deutlich hoheren Konzentrationen auch andere Serinproteasen wie Thrombin, Plasmin 
oder Trypsin. 

[0081] Als "selektiv" werden solche Inhibitoren des Blutgerinnungsfaktors Xa bezeichnet, bei denen die ICso-Werte 
fur die Faktor Xa-Inhibierung gegeniiber den ICso-Werten fiir die Inhibierung anderer Serinproteasen, insbesondere 
Thrombin, Plasmin und Trypsin, um das 100-fache, vorzugsweise um das 500-fache, insbesondere um das 1000-fache, 5 
kleiner sind, wobei beziiglich der Testmethoden fiir die Selektivitat Bezug genommen wird auf die im folgenden be- 
schriebenen Testmethoden der Beispiele A-l) a.l) und a.2). 

[0082] Die besonders vorteilhaften biologischen Eigenschaften der Verbindungen der Formel (I) konnen durch fol- 
gende Methoden festgestellt werden. 

10 

a) Testbeschreibung (in vitro) 

a.l) Messung der Faktor Xa-Hemmung 

[0083] Die enzymatische Aktivitat von humanem Faktor Xa (FXa) wurde iiber die Umsetzung eines fiir den FXa-spe- 15 
zifischen chromogenen Substrats gemessen. Dabei spaltet der Faktor Xa aus dem chromogenen Substrat p-Nitroanilin 
ab. Die Bestimmungen wurden wie folgt in Mikrotiterplatten durchgefiihrt. 

[0084] Die Priifsubstanzen wurden in unterschiedlichen Konzentrationen in DMSO gelost und fiir 10 Minuten mit hu- 
manem FXa (0,5 nmol/1 gelost in 50 mmol/1 Tris-Puffer [C,C,C-Tris(hydroxymethyl)-aminomethan], 150 mmol/1 NaCl, 
0,1% BSA (bovine serum albumine), pH = 8,3) bei 25°C inkubiert. Als Kontrolle dient reines DMSO. AnschlieBend 20 
wurde das chromogene Substrat (150 jnmol/1 Pefachrome® FXa von der Firma Pentapharm) hinzugefiigt. Nach 20 Minu- 
ten Inkubationsdauer bei 25°C wurde die Extinktion bei 405 nm bestimmt. Die Extinktionen der Testansatze mit Priif- 
substanz wurden mit den Kontrollansatzen ohne Priifsubstanz verglichen und daraus die IC 50 -Werte berechnet. 

a.2) Bestimmung der Selektivitat 25 

[0085] Zum Nachweis der selektiven FXa-Inhibition wurden die Priifsubstanzen auf ihre Hemmung anderer humaner 
Serinproteasen wie Thrombin, Trypsin, Plasmin hin untersucht. Zur Bestimmung der enzymatischen Aktivitat von 
Thrombin (75 mU/ml), Trypsin (500 mU/ml) und Plasmin (3,2 nmol/1) wurden diese Enzyme in Tris-Puffer 
(100 mmol/1, 20 mmol/1 CaCl 2 , pH = 8,0) gelost und fiir 10 Minuten mit Priifsubstanz oder Losungsmittel inkubiert. An- 30 
schlieBend wurde durch Zugabe der entsprechenden spezifischen chromogenen Substrate (Chromozym Thrombin® von 
der Firma Boehringer Mannheim, Chromozym Trypsin® von der Firma Boehringer Mannheim, Chromozyrn Plasmin® 
von der Firma Boehringer Mannheim) die enzymatische Reaktion gestartet und die Extinktion nach 20 Minuten bei 
405 nm bestimmt. Alle Bestimmungen wurden bei 37°C durchgefiihrt. Die Extinktionen der Testansatze mit Priifsub- 
stanz wurden mit den Kontrollproben ohne Priifsubstanz verglichen und daraus die ICso-Werte berechnet. 35 

a. 3) Bestimmung der antikoagulatorischen Wirkung 

[0086] Die antikoagulatorische Wirkung der Priifsubstanzen wurde in vitro in Humanplasma bestimmt. Dazu wurde 
Humanblut unter Verwendung einer 0,11 molaren Natriumcitrat-Losung als Vorlage in einem Mischungsverhaltnis Na- 40 
triumcitratBlut 1/9 abgenommen. Das Blut wurde unmittelbar nach der Abnahme gut gemischt und 10 Minuten bei ca. 
2000 g zentrifugiert. Der Uberstand wurde abpipettiert. Die Prothrombinzeit (PT, Synonyme: Thromboplastinzeit, 
Quick- Test) wurde in Gegenwart variierender Konzentrationen an Priifsubstanz oder dem entsprechenden Losungsmittel 
mit einem handelsiiblichen Testkit (Neoplastin® von der Firma Boehringer Mannheim) bestimmt. Die Testverbindungen 
wurden 10 Minuten bei 37°C mit dem Plasma inkubiert. AnschlieBend wurde durch Zugabe von Thromboplastin die Ge- 45 
rinnung ausgelost und der Zeitpunkt des Gerinnungseintritts bestimmt. Es wurde die Konzentration an Priifsubstanz er- 
mittelt, die eine Verdoppelung der Prothrombinzeit bewirkt. 

b) Bestimmung der antitbrombotischen Wirkung (in vivo) 

50 

b.l) Arteriovenoses Shunt-Modell (Ratte) 

[0087] Niichterne mannliche Ratten (Stamm: HSD CPB:WU) mit einem Gewicht von 200-250 g wurden mit einer 
Rompun/Ketavet Losung narkotisiert (12 mg/kg/50 mg/kg). Die Thrombusbildung wurde in einem arteriovenosen Shunt 
in Anlehnung an die von Christopher N. Berry et al., Br. J. Pharmacol. (1994), 113, 1209-1214 beschriebene Methode 55 
ausgelost. Dazu wurden die linke Vena jugularis und die rechte Arteria carotis freiprapariert. Ein extracorporaler Shunt 
wurde mittels eines 10 cm langen Polyethylenschlauchs (PE 60) zwischen den beiden GefaBen gelegt. Dieser Polyethy- 
lenschlauch war in der Mitte in einen weiteren 3 cm langen Polyethylenschlauch (PE 160), der zur Erzeugung einer 
thrombogenen Oberflache einen aufgerauhten und zu einer Schlinge gelegten Nylonfaden enthielt, eingebunden. Der ex- 
trakorporale Kreislauf wurde 15 Minuten lang aufrechterhalten. Dann wurde der Shunt entfernt und der Nylonfaden mit 60 
dem Thrombus sofort gewogen. Das Leergewicht des Nylonfadens war vor Versuchsbeginn ermittelt worden. Die Priif- 
substanzen wurden vor Anlegung des extrakorporalen Kreislauf s entweder intravenos iiber die Schwanzvene oder oral 
mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 gezeigt: 
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Tabelle 1 



Antithrombotische Wirkung im arteriovenosem Shunt Modell (Ratte) nach oraler oder intravenoser Gabe 



Beispiel 


ED 50 [mg/kg] p.o. 


ED 50 [mg/kg] i.v. 


1 




10 


17 




6 


44 


3 




95 




3 


114 




3 


115 




3 


123 


3 




162 




3 



25 b.2) Arterielles Thrombose-Modell (Ratte) 

[0088] Mannliche nuchterne Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben narkotisiert. Die Ratten 
waren im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Arteria carotis wurde freiprapariert (ca. 2 cm). Die Bildung eines arteriel- 
len Ihrombus wurde durch eine mechanische GefaBverletzung in Anlehnung an die von K. Meng et al., Naunyn-Schmie- 

30 deberg's Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119 beschriebene Methode induziert. Dazu wurde die freipraparierte Arteria 
carotis vom Blutfluss abgeklemmt, fur 2 Minuten in einer Metallrinne auf -12°C abgekiihlt und zur Standardisierung der 
ThrombengroBe gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g komprimiert. AnschlieBend wurde der Blutfluss durch einen 
um die Arteria carotis distal von dem verletzten GefaBabschnitt gelegten Clip zusatzlich reduziert. Die proximale 
Klemme wurde entfernt, die Wunde verschlossen und nach 4 Stunden wieder geoffnet, um den verletzten GefaBabschnitt 

35 zu entnehmen. Der GefaBabschnitt wurde longitudinal geoffnet und der Thrombus von dem verletzten GefaBabschnitt 
entfernt. Das Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort ermittelt. Die Priifsubstanzen wurden zu Versuchsbeginn ent- 
weder intravenos iiber die Schwanzvene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. 

b.3) Venoses Thrombose-Modell (Ratte) 

40 

[0089] Mannliche nuchterne Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben narkotisiert. Die Ratten 
waren im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Vena jugularis wurde freiprapariert (ca. 2 cm). Die Bildung eines venosen 
Thrombus wurde durch eine mechanische GefaBverletzung in Anlehnung an die von K. Meng et al., Naunyn-Schmiede- 
berg's Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119 beschriebene Methode induziert. Dazu wurde die Vena jugularis vom 
45 Blutfluss abgeklemmt, fur 2 Minuten in einer Metallrinne auf — 12°C abgekiihlt und zur Standardisierung der Thromben- 
groBe gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g komprimiert. Der Blutfluss wurde wieder eroffnet und die Wunde ver- 
schlossen. Nach 4 Stunden wurde die Wunde wieder geoffnet, um die Thromben von den verletzten GefaBabschnitten zu 
entfernen. Das Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort ermittelt. Die Priifsubstanzen wurden zu Versuchsbeginn ent- 
weder intravenos iiber die Schwanzvene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. 

50 

2. Physiologische Wirksamkeit der Kombinationen von Verbindungen der Formel I 
a) In vivo Untersuchungen in einem Ratten-Thrombosemodell 

55 [0090] Unter Narkose wurde bei Ratten (HSD CPB:WU, Harlan Winkelmann) die Arteria carotis freiprapariert. Ein 
mit einer wassrigen 10%igen FeCl3-L6sung (gelost in 1 N wassrige Salzsaure) getranktes Stiick Filterpapier wurde vor- 
sichtig unter das freipraparierte GefaB geschoben, entsprechend der von Kurz et al. (Rat Model of Arterial Thrombosis 
Induced by Ferric Chloride, Thrombosis Research 60, 269-280, 1990) beschriebenen Methode. Nach 3 Minuten wurde 
das Stiick Filterpapier entfernt. Die Arteria carotis wurde nach 15 Minuten entnommen, der Thrombus abgelost und so- 

60 fort gewogen. Die Tiere (10 Ratten pro Gruppe) waren mit 1 mg/kg jeweils der einzelnen Wirkstoffe (Oxazolidinon der 
Formel (I) bzw. Kombinationswirkstoff) oder mit der Kombination von 1 mg/kg Oxazolidinon der Formel (I) und 
1 mg/kg Kombinationswirkstoff vorbehandelt worden. Die Tiere der Kontrollgruppe waren mit dem entsprechendem 
Losungsmittel behandelt worden. Die statistische Signifikanz wurde mittels Student's t-Test berechnet. Als statistisch si- 
gnifikante Wirkung werden Werte mitp < 0.05 angesehen (Medical Statistics, MJ Campbell, D. Machin, Second Edition, 

65 John Wiley & Sons). Die Ergebnisse sind in Tabelle 2 gezeigt: 
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Tabelle 2 

Synergistische antithrombotische Wirkung der Kombination eines Oxazolidinons der Formel (I) mit einem Plattchenag- 

gregationshemmer 



Verminderung des Thrombusgewichts nach oraler Behandlung mit 


Verbindung aus 
Beispiel 44 [lmg/kg] 


Clopidogrel [lmg/kg] 


Kombination der Verbindung aus 
Beispiel 44 [lmg/kg] mit 
Clopidogrel [lmg/kg] 


22% 


28% 


39% 


kein Effekt (p > 0.05) 


kein Effekt (p > 0.05) 


Wirkung (p < 0.05) 



[0091] Wie in Tabelle 2 gezeigt, wird mit der Kombination eines Oxazolidinons der Formel (I) wie der Verbindung aus 
Beispiel 44 mit einem Plattchenaggregationshemmer wie Clopidogrel eine synergistische Wirkung erzielt, d. h. beide 
Komponenten verstarken sich gegenseitig in ihrer Wirkung. In der Einzeldosierung waren beide Verbindungen bei der 
untersuchten Dosis unwirksam. Die Kombination beider Verbindungen fiihrte dagegen zu einer signifikanten Verminde- 
rung des Thrombusgewichts. Durch die Kombination von Oxazolidinonen der Formel (I) mit einer plattchenaggregati- 
onshemmenden Substanz kann daher die antithrombotische Therapie erheblich verbessert werden. 



B Herstellungsbeispiele 
Ausgangsverbindungen 
[0092] Die Darstellung von 3-Morpholinon wird in US 5 349 045 beschrieben. 

[0093] Die Darstellung von N-(2,3-Epoxypropyl)phthalimid wird in J.-W Chern et al. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 
8483 beschrieben. 

[0094] Die substituierten Aniline konnen erhalten werden, indem man z. B. 4-Fluornitrobenzol, 2,4-Difluornitrobenzol 
oder 4-Chlornitrobenzol mit den entsprechenden Aminen oder Amiden in Gegenwart einer Base umsetzt. Dies kann auch 
unter Verwendung von Pd-Katalysatoren wie Pd(OAc) 2 /DPPF/NaOt-Bu (Tetrahedron Lett. 1999, 40, 2035) oder Kupfer 
(Renger, Synthesis 1985, 856; Aebischer et al., Heterocycles 1998, 48, 2225) geschehen. Genauso konnen Halogenaro- 
maten ohne Nitrogruppe zunachst in die entsprechenden Amide umgewandelt werden, um sie anschlieBend in 4-Stellung 
zu nitrieren (US 3279880). 



I. 4-(4-Morpbolin-3-onyl)nitrobenzol 



H 

' N v^O J. NMP, NaH 



a 





[0095] In 2 1 N-Methylpyrrolidon (NMP) werden 2 mol (202 g) Morpholin-3-on (E. Pfeil, U. Harder, Angew. Chem. 
79, 1967, 188) gelost. Uber einen Zeitraum von 2 h erfolgt nun portionsweise die Zugabe von 88 g (2,2 mol) Natrium- 
hydrid (60% in Paraffin). Nach Beendigung der Wasserstoffentwicklung werden unter Kiihlung bei Raumtemperatur 
282 g (2 mol) 4-Fluornitrobenzol innerhalb von 1 h zugetropft und das Reaktionsgemisch iiber Nacht nachgeriihrt. Im 
Anschluss werden bei 12 mbar und 76°C 1,7 1 des Flussigkeitsvolumens abdestilliert, der Riickstand auf 2 1 Wasser ge- 
gossen und dieses Gemisch zweimal mit jell Ethylacetat extrahiert. Nach dem Waschen der vereinigten organischen 
Phasen mit Wasser wird iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losemittel im Vakuum abdestilliert. Die Reinigung er- 
folgt durch Chromatographic an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat (1:1) und nachfolgender Kristallisation aus Ethylace- 
tat. Das Produkt fallt mit 78 g als farb loser bis braunlicher Feststoff in 17,6% d. Th. an. 

L H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 3,86 (m, 2H, CH 2 CH 2 ), 4,08 (m, 2H, CH 2 CH 2 ), 4,49 (s, 2H, CH 2 CO), 7,61 (d, 2H, 3 J = 
8,95 Hz, CHCH), 8,28 (d, 2H, 3 J = 8,95 Hz, CHCH) 

MS (r.I.%) = 222 (74, M + 0, 193 (100), 164 (28), 150 (21), 136 (61), 117 (22), 106 (24), 90 (37), 76 (38), 63 (32), 50 (25). 
[0096] Analog wurden folgende Verbindungen synthetisiert: 

3- Fluor-4-(4-morpholin-3-onyl)nitrobenzol 

4- (N-Piperidonyl)nitrobenzol 
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10 



15 



40 



65 



3- Fluor-4-(N-piperidonyl)nitrobenzol 

4- (N-Pyrrolidonyl)nitrobenzol 
3-Fluor-4-(N-pyrrolidonyl)nitrobenzol 




H. 4-(4-Morpholin-3-onyl)anilin 

NhL 



H 2 , Pd/C 

^ 




[0097] In einem Autoklaven werden 63 g (0,275 mol) 4-(4-Morpholin-3-onyl)nitrobenzol in 200 ml Tetrahydrofuran 

gelost, mit 3,1 g Pd/C (5%ig) versetzt und 8 h bei 70°C und einem Wasserstoffdruck von 50 bar hydriert. Nach Filtration 
20 des Katalysators wird das Losemittel im Vakuum abdestilliert und das Produkt durch Kristallisation aus Ethylacetat ge- 

reinigt. Das Produkt fallt mit 20 g als farbloser bis blaulicher Feststoff in 37,6% d. Th. an. 

[0098] Die Reinigung kann auch durch Chromatographie an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat erfolgen. 

[ H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 3,67 (m, 2H, CH 2 CH 2 ), 3,99 (m, 2H, CH 2 CH 2 ), 4,27 (s, 2H, CH 2 CO), 6,68 (d, 2H, 3 J = 

8,71 Hz, CHCH), 7,03 (d, 2H, 3 J = 8,71 Hz, CHCH) 
25 MS (r.I.%) = 192 (100, M + ), 163 (48), 133 (26), 119 (76), 106 (49), 92 (38), 67 (27), 65 (45), 52 (22), 28 (22). 

[0099] Analog wurden folgende Verbindungen synthetisiert: 

3 -Fluor-4- (4- morpholin- 3 - ony 1) anilin 

4-(N-Piperidonyl)anilin 

3 -Fluor-4- (N-piperidony 1) anilin 
30 4-(N-Pyrrolidonyl)anilin 

3 -Fluor-4- (N-pyrrolidony 1) anilin . 

Allgemeine Methode zur Darstellung von 4-substituierten Anilinen durch Umsetzung von l-Fluor-4-nitrobenzolen und 
l-Chlor-4-nitrobenzolen mit primaren oder sekundaren Aminen und anschlieBender Reduktion 

35 




+ R '^ N ' R ' 

H 





X = F, CI 



45 [0100] Aquimolare Mengen des Fluornitrobenzols bzw. Chlornitrobenzols und des Amins werden in Dimethylsulfoxid 
oder Acetonitril gelost (0.1 M bis 1 M Losung) und iiber Nacht bei 100°C geriihrt. Nach Abkiihlen auf RT wird das Re- 
aktionsgemisch mit Ether verdiinnt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird iiber MgSC>4 getrocknet, fil- 
triert und eingeengt. Fallt im Reaktionsgemisch ein Niederschlag an, so wird dieser ab filtriert und mit Ether oder Aceto- 
nitril gewaschen. 1st auch in der Mutterlauge Produkt zu finden, wird diese wie beschrieben mit Ether und Wasser aufge- 

50 arbeitet. Die Rohprodukte konnen durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Cyclohexan- und Dichlorme- 
than/Ethanol-Gemische) gereinigt werden. 

[0101] Zur anschlieBenden Reduktion wird die Nitroverbindung in Methanol, Ethanol oder EthanollDichlormethan- 
Gemischen gelost (0.01 M bis 0.5 M Losung), mit Palladium auf Kohle (10%) versetzt und iiber Nacht unter Wasserstoff 
Normaldruck geriihrt. Dann wird filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann durch Chromatographie an Kieselgel (Di- 
55 chlormethan/Ethanol-Gemische) oder praparative reversed-phase HPLC (AcetonitrilAVasser-Gemische) gereinigt wer- 
den. 

[0102] Altera ativ kann als Reduktionsmittel auch Eisenpulver verwendet werden. Dazu wird die Nitroverbindung in 
Essigsaure gelost (0.1 M bis 0.5 M Losung) und bei 90°C werden sechs Aquivalente Eisenpulver und Wasser (0.3- bis 
0.5-faches Volumen der Essigsaure) portionsweise innerhalb von 10-15 min hinzugegeben. Nach weiteren 30 min bei 
60 90°C wird filtriert und das Filtrat wird eingeengt. Der Riickstand wird mit Essigester und 2 N Natronlauge extraktiv auf- 
gearbeitet. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann 
durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) oder praparative reversed-phase HPLC (Ace- 
tonitrilAVasser-Gemische) gereinigt werden. 

[0103] Auf analoge Weise wurden folgende Ausgangsverbindungen hergestellt: 



III- 1 . Tert. -butyl- l-(4-aminophenyl)-L-prolinat 
MS (ESI): m/z (%) = 304 (M+H+MeCN, 100), 263 (M+H, 20); 
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HPLC (Methode 4): rt = 2.79 min. 

III-2. l-(4-Aminophenyl)-3-piperidincarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 100); 5 
HPLC (Methode 4): rt = 0.59 min. 

III-3. l-(4-Aminophenyl)-4-piperidincarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 100); to 
HPLC (Methode 4): rt = 0.57 min. 

III-4. l-(4-Aminophenyl)-4-piperidinon 

MS (ESI): m/z (%) = 191 (M+H, 100); 15 
HPLC (Methode 4): rt = 0.64 min. 

HI-5. l-(4-Aminophenyl)-L-prolinamid 

MS (ESI): m/z (%) = 206 (M+H, 100); 20 
HPLC (Methode 4): rt = 0.72 min. 

Ill- 6 . [ 1 -(4- Aminophenyl)- 3-piperidinyl]methanol 

MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100); 25 
HPLC (Methode 4): rt = 0.60 min. 

Ill- 7 . [ 1 - (4- Aminophenyl)- 2-piperidiny 1] methanol 

MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100); 30 
HPLC (Methode 4): 11 = 0.59 min. 

HI- 8 . Ethyl- 1 - (4- aminophenyl) -2-piperidinc arboxy lat 

MS (ESI): m/z (%) = 249 (M+H, 35), 175 (100); 35 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 

Ill- 9 . [ 1 - (4- Aminopheny l)-2-py rrolidiny llmethanol 

MS (ESI): m/z (%) = 193 (M+H, 45); 40 
HPLC (Methode 4): rt = 0.79 min. 

Ill- 10. 4-(2-Methylhexahydro-SH-pyrrolo[3,4-dlisoxazol-5-yl)phenylamin 

ausgehend von 2-Methylhexahydro-2H-pyrrolo[3,4-d]isoxazol (Ziegler, Carl B., et al.; J. Heterocycl. Chem.; 25; 2; 45 
1988; 719-723) 

MS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 50), 171 (100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.54 min. 

m-11. 4-(l-Pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyl)anilin 50 

MS (ESI): m/z (%) = 231 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 7): rt = 3.40 min. 



ni-12. 3-Chloro-4-(l-pyrrolidinyl)anilin 55 



MS (ESI): m/z (%) = 197 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.78 min. 



IE- 13. 5-Amino-2-(4-morpholinyl)benzamid 60 



MS (ESI): m/z (%) = 222 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min. 



ni-14. 3-Methoxy-4-(4-morpholinyl)anilin 65 



MS (ESI): m/z (%) = 209 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.67 min. 
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IE- 15.1- [5- Amino-2-(4-morpholinyl)phenyl]ethanon 

MS (ESI): m/z (%) = 221 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min. 

5 

Allgemeine Methode zur Darstellung von 4-substituierten Anilinen durch Umsetzung von l-Fluor-4-nitrobenzolen mit 

Amiden und anschlieBender Reduktion 

R " R" 

-yy — v 

NH 2 

/ O 

o 

20 [0104] Das Amid wird in DMF gelost und mit 1.5 Aquivalenten Kalium-tert.-butylat versetzt. Das Gemisch wird 1 h 
bei RT geriihrt, dann werden 1.2 Aquivalente des l-Fluor-4-nitrobenzols portionsweise zugegeben. Das Reaktionsge- 
misch wird liber Nacht bei RT geriihrt, mit Ether oder Essigester verdiinnt und mit ges. was sr. Natriumhydrogencarbo- 
natlosung gewaschen. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohpro- 
dukt kann durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) gereinigt werden. 

25 [0105] Zur anschlieBenden Reduktion wird die Nitroverbindung in Ethanol gelost (0.01 M bis 0.5 M Losung), mit Pal- 
ladium auf Kohle (10%) versetzt und iiber Nacht unter Wasserstoff Normaldruck geriihrt. Dann wird filtriert und einge- 
engt. Das Rohprodukt kann durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) oder praparative 
re versed-phase HPLC (AcetonitrilAVasser-Gemische) gereinigt werden. 

[0106] Alternativ kann als Reduktionsmittel auch Eisenpulver verwendet werden. Dazu wird die Nitroverbindung in 
30 Essigsaure gelost (0.1 M bis 0.5 M Losung) und bei 90°C werden sechs Aquivalente Eisenpulver und Wasser (0.3- bis 
0.5-faches Volumen der Essigsaure) portionsweise innerhalb von 10-15 min hinzugegeben. Nach weiteren 30 min bei 
90°C wird filtriert und das Filtrat wird eingeengt. Der Riickstand wird mit Essigester und 2 N Natronlauge extraktiv auf- 
gearbeitet. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann 
durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) oder praparative reversed-phase HPLC (Ace- 
35 tonitril/Wasser- Genii sche) gereinigt werden. 

[0107] Auf analoge Weise wurden folgende Ausgangsverbindungen hergestellt: 

IV- 1.1- [4- Amino-2- (trifluoromethyl)phenyl]-2-pyrrolidinon 

40 MS (ESI): m/z (%) = 245 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.98 min 

IV-2. 4- [4-Amino-2-(trifluoromethyl)phenyl]-3-morpholinon 

45 MS (ESI): m/z (%) = 261 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.54 min. 

IV- 3 . 4-(4- Amino-2-chlorophenyl)-3-morpholinon 

50 MS (ESI): m/z (%) = 227 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 1.96 min. 

I V-4 . 4- (4- Amino- 2-methy lpheny 1) - 3 -morpholinon 

55 MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.71 min. 

IV-5 . 5- Amino- 2- (3 -oxo-4- morpholiny l)benzonitril 

60 MS (ESI): m/z (%) = 218 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 1.85 min. 

IV- 6. l-(4-Amino-2-chlorophenyl)-2-pyrrolidinon 

65 MS (ESI): m/z (%) = 211 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.27 min. 
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IV-7. 4-(4-Amino-2,6-dimethylphenyl)-3-morpholinon 

ausgehend von 2-Fluoro-l,3-dimethyl-5-nitrobenzol (Bartoli et al., J. Org. Chem. 1975, 40, 872): 
MS (ESI): m/z (%) = 221 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min. 5 

IV- 8 . 4- (2,4-Di aminopheny 1)- 3 - morpholi non 
ausgehend von l-Fluoro-2,4-dinitrobenzol: 

MS (ESI): m/z (%) = 208 (M+H, 100); 10 
HPLC (Methode 4): rt = 0.60 min. 

IV- 9. 4-(4-Amino-2-chlorophenyl)-2-methyl-3-morpholinon 

ausgehend von 2-Methyl-3-morpholinon (Pfeil, E.; Harder, U.; Angew. Chem. 1967, 79, 188): 15 
MS (ESI): m/z (%) = 241 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.27 min. 



IV- 10. 4-(4-Amino-2-chlorophenyl)-6-methyl-3-morpholinon 



20 



ausgehend von 6-Methyl-3-morpholinon (EP 350 002): 
MS (ESI): m/z (%) = 241 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 

Synthesebeispiele 25 
[0108] Die folgenden Beispiele 1 bis 13, 17 bis 19 und 36 bis 57 beziehen sich auf die Verfahrensvariante [A]. 

Beispiel 1 

30 

Herstellung von 5-Chloro-N-{ [(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl] methyl} -2- thiophen- 

carboxamid 



35 



40 



[0109] (5S)-5-(Aminomethyl)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-l,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe S. J. Brickner 45 
et al, J. Med. Chem. 1996, 39, 673) (0.45 g, 1.52 mmol), 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure (0.25 g, 1.52 mmol) und 1-Hy- 
droxy-lH-benzotriazol Hydrat (HOBT) (0.3 g, 1.3 Aquivalente) werden in 9.9 ml DMF gelost. Man gibt 0.31 g 
(1.98 mmol, 1.3 Aquivalente) N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid (EDCI) hinzu und tropft bei Raumtem- 
peratur 0.39 g (0.53 ml, 3.05 mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIEA) hinzu. Man riihrt uber Nacht bei 
Raumtemperatur. Man gibt 2 g Kieselgel hinzu und dampft den Ansatz im Vakuum bis zur Trockene ein. Der Riickstand 50 
wird auf Kieselgel mit einem Toluol- Essigester-Gradienten chromatographiert. Man erhalt 0.412 g (61.5% d. Th.) der 
Zielverbindung mit einem Schmelzpunkt (Smp.) von 197°C. 
R f (Si0 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.29 (Edukt = 0.0); 
MS (DCI) 440.2 (M+H), Cl-Muster; 

[ H-NMR (oVDMSO, 300 MHz) 2.95 (m, 4H), 3.6 (t, 2H), 3.72 (m, 4H), 3.8 (dd, 1H), 4.12 (t, 1H), 4.75-4.85 (m, 1H), 55 
7.05 (t, 1H), 7.15-7.2 (m, 3H), 7.45 (dd, 1H), 7.68 (d, 1H), 8.95 (t, 1H). 



60 




65 
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Beispiel 2 

5-Chloro-N-{ [(5S)-3-(4-morpholinophenyl)-2- 



10 



15 




wird analog aus Benzyl-4-morpholinophenylcarbamat liber die Stufe des (5S)-5-(Aminomethyl)-3-(3-fluoro-4-morpho- 
linophenyl)-l,3-oxazolidin-2-ons (siehe Beispiel 1) erhalten. 
Smp.: 198°C; 
ICso-Wert = 43 nM; 
20 R f (Si0 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.24. 

Beispiel 3 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l,4-thiazm^ 



25 



mid 



r~ \ _j=\_ h-o 
30 WV N ' 




35 



wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(l,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on (Herstellung 
siehe M. R. Barbachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 680) erhalten. 
40 Smp.: 193°C; 
Ausbeute: 82%; 

R f (Si0 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.47 (Edukt = 0.0). 



45 



50 



55 



Beispiel 4 

5-Brom-N-( { (5S)-3- [3-fluoro-4-(l,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo- l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

F Q 




60 wird analog aus 5-Bromthiophen-2-carbonsaure erhalten. 
Smp.: 200°C. 



65 
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Beispiel 5 

N-( { (5S)-3- [3-Fluoro-4-(l,4-thiazm^ 

mid 




wird analog aus 5-Methylthiophen-2-carbonsaure erhalten. 
Snip.: 167°C. 

Beispiel 6 

5-Chloro-N-{((5S)-3-(6-methylthieno[2,3-b] pyridin-2-yl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl] methyl} -2- thiophencarboxamid 




wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-(6-methylthieno[2,3-b]pyridin-2-yl)-l,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe 
EP-A-785 200) erhalten. 
Smp.: 247°C. 

Beispiel 7 

5-Chloro-N-{((5S)-3-(3-methyl-2-oxo-23-dihydro-13-benzothiazol-6-yl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]methyl)-2-thio- 

phencarboxamid 

cr 

wird analog aus 6-[(5S)-5-(Aminomethyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]-3-methyl-l,3-benzothiazol-2(3H)-on (Herstel- 
lung siehe EP-A-738 726) erhalten. 
Smp.: 217°C. 
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Beispiel 8 

5-Chloro-N-[((5S)-3-{3-fluoro-4- [4-(4-pyridinyl)piperazino]phenyl}-2-oxo-13-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophen- 

carboxamid 




O 



wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-pyridinyl)piperazino]phenyl}-13-oxazolidin-2-on (Herstel- 
lung analog J. A. Tucker et al., J. Med. Chem. 1998, 41, 3727) erhalten. 
MS (ESI) 516 (M+H), Cl-Muster. 

Beispiel 9 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-mem^ 

mid 




o 

wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(4-methylpiperazino)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on erhalten. 

Beispiel 10 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxyca 

thiophencarboxamid 




o 



wird analog aus (5S)-S-(Aminomethyl)-3- [3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonylpiperazin- l-yl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2- 
on (Herstellung siehe bereits zitierte WO-A-93/23384) erhalten. 
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Snip.: 184°C; 

Rf (Si0 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.42. 

Beispiel 11 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(piperazm^ 




O 



wird durch Umsetzung von Beispiel 12 mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid erhalten. 
IC 50 - Wert = 140 nM; 

L H-NMR [d 6 -DMSO: 3.01 3.25 (m, 8H), 3.5-3.65 (m, 2H), 3.7-3.9 (m, 1H), 4.05-4.2 (m, 1H), 4.75^.9 (m, 1H), 
7.05-7.25 (m, 3H), 7.5 (dd, 1H), 7.7 (d, 1H), 8.4 (broad s, 1H), 9.0 (t, 1H). 

Beispiel 12 

5-Chloro-N-[((5S)-3-(2,4'-bipyridm^ 




wird analog aus (5S)-5-Aminomethyl-3-(2,4'-bipyridinyl-5-yl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe EP-A- 
789 026) erhalten. 

R f (Si0 2 , Essigester/Ethanol 1:2) = 0.6; 
MS (ESI) 515 (M+H), Cl-Muster. 

Beispiel 13 

5-Chloro-N-{ [(5S)-2-oxo-3-(4-piperidinophenyl)-l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid 




o 



wird aus 5-(Hydroxymethyl)-3-(4-piperidinophenyl)-l,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe DE27 08 236) nach Mesy- 
lierung, Umsetzung mit Phthalimidkalium, Hydrazinolyse und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure erhalten. 
R f (Si0 2 , Essigester/Toluol 1 : 1) = 0.3 1 ; 
Smp. 205°C. 
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Beispiel 17 

5-Chloro-N-( { (5S)-2-oxo-3- [4-(2-oxo- 1-pyrc 




[0110] Aus l-(4-Aminophenyl)pyrrolidin-2-on (Herstellung siehe Reppe et al, Justus Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 
15 209) erhalt man in Analogie zu dem bekannten Syntheseschema (siehe S. J. Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673) 

nach Umsetzung mit Benzyloxycarbonylchlorid, anschlieBender Reaktion mit R-Glycidylbutyrat, Mesylierung, Umset- 

zung mit Phthalimidkalium, Hydrazinolyse in Methanol und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure schlieBlich 

das 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid. 

Das auf diese Weise erhaltene 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}me- 
20 thyl)-2-thiophencarboxamid weist einen Wert IC50 = 4 nM auf (Testmethode fur den ICso-Wert gemaB zuvor beschriebe- 

nem Beispiel A-l. a.l) "Messung der Faktor Xa-Hemmung M ). 

Smp.: 229°C; 

R r Wert (Si0 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.05 (Edukt: = 0.0); 

MS (ESI): 442.0 (21%, M+Na, Cl-Muster), 420.0 (72%, M+H, Cl-Muster), 302.3 (12%), 215 (52%), 145 (100%); 
25 [ H-NMR (d 6 -DMSO, 300 MHz): 2.05 (m, 2H), 2.45 (m, 2H), 3.6 (t, 2H), 3.77-3.85 (m, 3H), 4.15 (t, 1H), 4.75^.85 (m, 
1H), 7.2 (d, 1H), 7.5 (d, 2H), 7.65 (d, 2H), 7.69 (d, 1H), 8.96 (t, 1H). 

[0111] Die einzelnen Stufen der zuvor beschriebenen Synthese von Beispiel 17 mit den jeweiligen Vorstufen sind wie 
folgt: 

4 g (22.7 mmol) l-(4-Aminophenyl)pyrrolidin-2-on und 3.6 ml (28.4 mmol) N,N-Dimethylanilin werden in 107 ml Te- 
30 trahydrofuran bei -20°C langsam mit 4.27 g (25.03 mmol) Chlorameisensaurebenzy tester versetzt. Man riihrt 30 Minu- 
ten bei -20°C und lasst das Ganze anschlieBend auf Raumtemperatur kommen. Man gibt 0.5 1 Essigester hinzu und 
wascht die organische Phase mit 0.5 1 gesattigter NaCl-Losung. Man trocknet die abgetrennte organische Phase mit 
MgSC>4 und verdampft das Losungsmittel im Vakuum. Der Ruckstand wird mit Diethylether verrieben und abgesaugt. 
Man erhalt 5.2 g (73.8% d.Th.) Benzyl-4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenylcarbamat als helle beige Kristalle mit einem 
35 Schmelzpunkt von 174°C. 

[0112] Man versetzt 1.47 g (16.66 mmol) Isoamylalkohol in 200 ml Tetrahydrofuran unter Argon bei — 10°C tropfen- 
weise mit 7.27 ml einer 2.5 M Losung von n-Butyllithium (BuLi) in Hexan, wobei weitere 8 ml der BuLi-Losung bis 
zum Umschlag des hinzugesetzten Indikators N-Benzylidenbenzylamin notwendig waren. Man riihrt 10 Minuten bei 
-10°C, kiihlt auf -78°C ab und gibt langsam eine Losung von 4.7 g (15.14 mmol) Benzyl-4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phe- 
40 nylcarbamat hinzu. AnschlieBend gibt man nochmals bis zum Farb umschlag des Indikators nach rosa 4 ml n-BuLi-Lo- 
sung hinzu. Man riihrt 10 Minuten bei -78°C und gibt 2.62 g (18.17 mmol) R-Glycidylbutyrat hinzu und riihrt 30 Minu- 
ten bei -78°C nach. 

[0113] Man lasst das Ganze iiber Nacht auf Raumtemperatur kommen, gibt zu dem Ansatz 200 ml Wasser und ver- 
dampft den THF-Anteil im Vakuum. Der wassrige Ruckstand wird mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit 
45 MgSC>4 getrocknet und im Vakuum eingedampft. Man verreibt den Ruckstand mit 500 ml Diethylether und saugt die aus- 
gefallenen Kristalle im Vakuum ab. 

[0114] Man erhalt 3.76 g (90% d.Th.) (5R)-5-(Hydroxymethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2- 
on mit einem Schmelzpunkt von 148°C und einem R r Wert (Si0 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.04 (Edukt = 0.3). 
[0115] 3.6 g (13.03 mmol) (5R)-5-(Hydroxymethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on und 
50 2.9 g (28.67 mmol) Triethylamin werden in 160 ml Dichlormethan bei 0°C unter Riihren vorgelegt. Man gibt 1.79 g 
(15.64 mmol) Methansulfonsaurechlorid unter Riihren hinzu und riihrt 1.5 Stunden bei 0°C sowie 3 h bei Raumtempera- 
tur. 

[0116] Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser gewaschen und die wassrige Phase nochmals mit Methylenchlorid ex- 
trahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit MgS0 4 getrocknet und eingedampft. AnschlieBend wird der 
55 Ruckstand (1.67 g) in 70 ml Acetonitril gelost, mit 2.62 g (14.16 mmol) Phthalimidkalium versetzt und in einem ge- 
schlossenen GefaB in einem Mikrowellenofen 45 Minuten lang bei 180°C geriihrt. 

[0117] Der Ansatz wird von unloslichem Ruckstand abfiltriert, das Filtrat im Vakuum eingedampft, der Ruckstand 
(1.9 g) in Methanol gelost und mit 0.47 g (9.37 mmol) Hydrazinhydrat versetzt. Man kocht 2 Stunden, kiihlt ab, versetzt 
mit gesattigter Natriumbicarbonatlosung und extrahiert sechsmal mit insgesamt 2 1 Methylenchlorid. Die vereinigten or- 
60 ganischen Extrakte des rohen (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on werden 
mit MgSC>4 getrocknet und im Vakuum eingedampft. 

[0118] Die Endstufe, das 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-S-yl}methyl)- 
2-thiophencarboxamid, wird hergestellt, indem 0.32 g (1.16 mmol) des oben dargestellten (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[4- 
(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-ons, 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure (0.19 g; 1.16 mmol) und 1-Hy- 
65 droxy-lH-benzotriazol-Hydrat (HOBT) (0.23 g, 1.51 mmol) in 7.6 ml DMF gelost werden. Man gibt 0.29 g (1.51 mmol) 
N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N-ethylcarbodiimid (EDCI) hinzu und tropft bei Raumtemperatur 0.3 g (0.4 ml; 
2.32 mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIE A) hinzu. Man riihrt iiber Nacht bei Raumtemperatur. 
[0119] Man dampft den Ansatz im Vakuum zur Trockene ein, lost den Ruckstand in 3 ml DMSO und chromatogra- 
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phiert auf einer RP-MPLC mit Acetonitril/Wasser/0.5% TFA-Gradienten. Aus den passenden Fraktionen dampft man 
den Acetonitrilanteil ab und saugt die ausgefallene Verbindung ab. Man erhalt 0.19 g (39% d. Th.) der Zielverbindung. 
[0120] Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

Beispiel 18 

5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(l-pyTO 

[0121] Analog zu Beispiel 17 erhalt man aus 4-Pyrrolidin-l-yl-anilin (Reppe et al., Justus Liebigs Ann. Chem.; 596; 

1955; 151) die Verbindung 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(l-pyrrolidm^^ 

phencarboxamid. 

IC 50 = 40 nM; 

Smp.: 216°C; 

R r Wert (Si0 2 , Toluol/Essigester 1 : 1) = 0.31 [Edukt: = 0.0]. 

Beispiel 19 

5-Chloro-N-({(55)-2-oxo-3-[4-(diethylamino)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

[0122] Analog erhalt man aus N,N-Diethylphenyl- 1 ,4-diamin (US-A-2 811 555; 1955) die Verbindung 5-Chloro-N- 
( { (5S)-2-oxo-3-[4-(diethylamino)phenyl]- l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid. 
IC 50 = 270 nM; 
Smp.: 181°C; 

Rf-Wert (Si0 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.25 [Edukt: = 0.0]. 

Beispiel 36 

5-Chloro-N-( { (5S)-3- [2-methyl-4-(4-mo 

ausgehend von 2-Methyl-4-(4-morpholinyl)anilin (J. E. LuValle et al. J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 2223): 
MS (ESI): m/z (%) = 436 ([M+H] + , 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.77 (98). 
IC 50 : 1.26 uM 

Beispiel 37 

5-Chloro-N-{ [(5S)-3-(3-chloro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl] methyl} -2- thiophencarboxamid 

ausgehend von 3-Chloro-4-(4-morpholinyl)anilin (H. R. Snyder et al. J. Pharm.Sci. 1977, 66, 1204): 
MS (ESI): m/z (%) = 456 ([M+H]\ 100), Cl 2 -Muster; 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.31 (100). 
IC 50 : 33 nM. 

Beispiel 38 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[4-(4-morpholinylsulfc^ 

ausgehend von 4-(4-Morpholinylsulfonyl)anilin (Adams et al. J. Am. Chem. Soc. 1939, 61, 2342): 
MS (ESI): m/z (%) = 486 ([M+H] + , 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.07 (100). 
IC 50 : 2 uM. 

Beispiel 39 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[4-(l-azetidinylsulfonyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

ausgehend von 4-(l-Azetidinylsulfonyl)anilin: 

MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 473 ([M+NILlT, 100), Cl-Muster; 

HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.10 (100). 

IC 50 : 0.84 uM. 

Beispiel 40 

5-Chloro-N-[((5S)-3-{4-[(dimethylamino)sulfonyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

ausgehend von 4-Amino-N,N dimethylbenzolsulfonamid (I. K. Khanna et al., J. Med. Chem. 1997, 40, 1619): 
MS (ESI): m/z (%) = 444 ([M+H]\ 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.22 (100). 
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IC 50 : 90 nM. 

Allgemeine Methode zur Acylierung von 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on mit 

Carbonsaurechloriden 




[0123] Zu dem entsprechendem Saurechlorid (2.5 eq.) wird unter Argon bei Raumtemperatur eine ca. 0.1 molare L6- 
sung von 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on (aus Beispiel 45) (1.0 eq.) und ab- 
solutem Pyridin (ca. 6 eq) in absolutem Dichlormethan getropft. Die Mischung wird ca. 4 h bei Raumtemperatur geriihrt, 
bevor ca. 5.5 eq PS-Trisamine (Argonaut Technologies) zugesetzt werden. Die Suspension wird 2 h leicht geriihrt, nach 
Verdiinnen mit Dichlormethan/DMF (3:1) filtriert (das Harz wird mit Dichlormethan/DMF gewaschen) und das Filtrat 
eingeengt. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch praparative RP-HPLC gereinigt. 
[0124] Auf analoge Weise wurde hergestellt: 

Beispiel 41 

N-({2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

LC-MS (Methode 6): m/z (%) = 386 (M+H, 100); 
LC-MS: rt(%) = 3.04 (100). 
IC 50 : 1.3 uM. 

Allgemeine Methode zur Darstellung von Acylderivaten ausgehend von 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidi- 

nyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on und Carbons auren 




[0125] Zu 2.9 eq. harzgebundenem Carbodiimid (PS-Carbodiimid, Argonaut Technologies) werden entsprechende 
Carbonsaure (ca. 2 eq) und eine Mischung aus absolutem Dichlormethan/DMF (ca. 9:1) gegeben. Nach ca. 15 min 
leichtem Schiitteln bei Raumtemperatur wird 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-on 
(aus Beispiel 45) (1.0 eq.) hinzugesetzt und die Mischung liber Nacht geschiittelt, bevor vom Harz abflltriert (nachgewa- 
schen mit Dichlormethan) und das Filtrat eingeengt wird. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch praparative 
RP-HPLC gereinigt. 

[0126] Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

Beispiel 42 

5-Methyl-N-( { 2-oxo-3- [4-(2-oxo- 1 -pyrrolidinyl)phenyl]- 1 ,3-oxazolidin-5-yl } methyl)-2-thiophencarboxamid 

LC-MS: m/z (%) = 400 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.23 (100). 
IC 50 : 0.16 uM. 



26 



DE 101 29 725 A 1 

Beispiel 43 

5-Bromo-N-({2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)ph 

LC-MS: m/z (%) = 466 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 5): rt (%) = 3.48 (78). 
IC 50 : 0.014 jliM. 

Beispiel 44 

5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholiny^ 




a) 2-((2R)-2-Hydroxy-3- { [4-(3-oxo-4- morpholinyl)phenyl] amino } propyl) -lH-isoindol- 1,3 (2H)-dion 

[0127] Eine Suspension von 2-[(2S)-2-Oxiranylmethyl]-lH-isoindol-l,3(2H)-dion (A. Gutcait et al. Tetrahedron 
Asym. 1996, 7, 1641) (5.68 g, 27.9 mmol) und 4-(4-Aminophenyl)-3-morpholinon (5.37 g, 27.9 mmol) in Ethanol-Was- 
ser (9:1, 140 ml) wird fur 14 h refluxiert (der Niederschlag geht in Losung, nach einiger Zeit erneute Bildung eines Nie- 
derschlages). Der Niederschlag (gewiinschtes Produkt) wird abfiltriert, dreimal mit Diethylether gewaschen und getrock- 
net. Die vereinigten Mutterlaugen werden im Vakuum eingeengt und nach Zugabe einer zweiten Portion 2-[(2S)-2-Oxi- 
ranylmethyl]-lH-isoindol-l,3(2H)-dion (2.84 g, 14.0 mmol) in Ethanol-Wasser (9 : 1, 70 ml) suspendiert und fur 13 h 
refluxiert (der Niederschlag geht in Losung, nach einiger Zeit erneute Bildung eines Niederschlages) . Der Niederschlag 
(gewiinschtes Produkt) wird abfiltriert, dreimal mit Diethylether gewaschen und getrocknet. Gesamtausbeute: 10.14 g, 
92% der Theoric, 

MS (ESI): m/z (%) = 418 ([M+Na]\ 84), 396 ([M+H] + , 93); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.34 (100). 
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b) 2-({(5S)-2-Oxo-3-[4-(3-oxo-4-morphohnyl)phen^ 

[0128] Zu einer Suspension des Aminoalkohols (3.58 g, 9.05 mmol) in Tetrahydrofuran (90 ml) wird unter Argon bei 
Raumtemperatur N,N'-Carbonyldiimidazol (2.94 g, 18.1 mmol) und Dimethylaminopyridin (katalytische Menge) gege- 
5 ben. Die Reaktionssuspension wird bei 60°C fiir 12 h geriihrt. (der Niederschlag geht in Losung, nach einiger Zeit erneute 
Bildung eines Niederschlages), mit einer zweiten Portion N,N-Carbonyldiimidazol (2.94 g, 18.1 mmol) versetzt und 
weitere 12 h bei 60°C geriihrt. Der Niederschlag (gewunschtes Produkt) wird abfiltriert, mit Tetrahydrofuran gewaschen 
und getrocknet. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und weiteres Produkt mittels Flash- Chromatographie (Dichlor- 
methan-Methanol-Gemische) gereinigt. Gesamtausbeute: 3.32 g, 87% der Theorie. 
10 MS (ESI): m/z (%) = 422 ([M+H] + , 100); 
HPLC (Methode 4): rt (%) = 3.37 (100). 

c) 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

15 [0129] Zu einer Suspension des Oxazolidinons (4.45 g, 10.6 mmol) in Ethanol (102 ml) wird bei Raumtemperatur 
tropfenweise Methylamin (40%ig in Wasser, 10.2 ml, 0.142 mol) gegeben. Die Reaktionsmischung wird fiir 1 h reflu- 
xiert und im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in die nachste Reaktion eingesetzt. 
[0130] Zu einer Losung des Amins in Pyridin (90 ml) wird unter Argon bei 0°C 5-Chlorthiophen-2-carbonsaurechlorid 
(2.29 g, 12.7 mmol) getropft. Die Eiskiihlung wird entfernt und das Reaktionsgemisch 1 h bei Raumtemperatur geriihrt 

20 und mit Wasser versetzt. Nach Zugabe von Dichlormethan und Phasentrennung wird die wassrige Phase mit Dichlorme- 
than extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden getrocknet (Natriumsulfat), filtriert und im Vakuum einge- 
engt. Das gewiinschte Produkt wird mittels Flash-Chromatographie (Dichlormethan-Methanol-Gemische) gereinigt. Ge- 
samtausbeute: 3.92 g, 86% der Theorie. 
Smp: 232 233°C; 

25 [ H-NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 9.05-8.90 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.41 (d, 

J = 9.0 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 4.93^.75 (m, 1H), 4.27^.12 (m, 3H), 4.02-3.91 (m, 2H), 3.91-3.79 (dd, J = 

6.1 Hz, 9.2 Hz, 1H), 3.76-3.66 (m, 2H), 3.66-3.54 (m, 2H); 

MS (ESI): m/z (%) = 436 ([M+H]\ 100, Cl-Muster); 

HPLC (Methode 2): rt (%) = 3.60 (100); 
so [ct] 2 D 1 = 38° (c 0.2985, DMSO); ee: 99%. 

IC 50 : 0.7 nM. 

[0131] Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

Beispiel 45 

35 

5-Methyl-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 831 ([2M+H]\ 100), 416 ([M+H]\ 66); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.65 (100). 
40 IC 50 : 4.2 nM. 

Beispiel 46 

5-Bromo-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

45 

MS (ESI): m/z (%) = 480 ([M+H]\ 100, Br-Muster); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.87 (100). 
IC 50 : 0.3 nM. 

50 



55 



60 



65 
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Beispiel 47 

5-Chloro-N- { [(5S)-3-(3-isopropy l-2-oxo-23^ 

phencarboxamid 




[0132] 200 mg (0.61 mmol) 6-[(5S)-5-(Aminomethyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]-3-isopropyl-l,3-benzoxazol- 
2(3H)-on Hydrochlorid (EP 738726) werden in 5 ml Tetrahydrofuran suspendiert und mit 0.26 ml (1.83 mmol) Triethy- 
lamin und 132 mg (0.73 mmol) 5-Chlorthiophen-2-carbonsaurechlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht 
bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieBend eingeengt. Das Produkt wird durch Saulenchromatographie (Kieselgel, 
Methylenchlorid/Ethanol = 50/1 bis 20/1) isoliert. Es werden 115 mg (43% d. Th.) der gewunschten Verbindung erhal- 
ten. 

MS (ESI): m/z (%) = 436 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.78 min. 

[0133] In analoger Weise wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Smp. [°C] 


IC 50 [pM] 


48 


O <3 CIChiral 

& 

X 

O I 


210 


0,12 


49 


O Chiral 

0 


234 


0,074 


50 


| Chiral 

0 xXkJ o 


195 


1,15 


51 


0 Chiral 


212 


1,19 


52 




160 


0,19 


53 


O Chiral 


MS (ESI): 
m/z (%) = 
431 

/r-\ .r | tti+ 

([M+H] , 
100), Cl- 
Muster 


0,74 



30 



DE 101 29 725 A 1 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Smp. [°C] 


IC 50 [\iM] 


54 


aus 5-Amino-2-pyiTolidino- 
benzonitril (Grell, W.,Hurnaus, 
R.; Gnss, G.,Sauter, R.; 
Rupprecht, E. et al.; 
JMed.Chem.1998, 41; 5219) 


221 


0,13 


55 


O O Chiral 

aus 3-(4-Amino-phenyl)- 
oxazolidin-2-on (Artico ? M. et al.; 
Farmaco Ed.Sci. 1969, 24; 179) 


256 


0,04 


56 


O Chiral 

° 0 


218 


0,004 


57 


O Chiral 


226 


0,58 


58 




228-230 





[0134] Die folgenden Beispiele 20 bis 30 und 58 bis 139 beziehen sich auf die Verfahrensvariante [B], wobei die Bei- 
spiele 20 und 21 die Darstellung von Vorstufen beschreiben. 



Beispiel 20 

Darstellung von N-Allyl-5-chloro-2-thiophencarboxamid 




[0135] Zu einer eisgekiihlten Losung von 2.63 ml (35 mmol) Allylamin in 14.2 ml absolutem Pyridin und 14.2 ml ab- 
solutem THF wird 5-Chlorthiophen-2-carbonsaurechlorid (7.61 g, 42 mmol) getropft. Die Eiskiihlung wird entfernt und 
die Mischung 3 h bei Raumtemperatur geriihrt, bevor im Vakuum eingeengt wird. Der Riickstand wird mit Wasser ver- 
setzt und der Feststoff abfiltriert. Das Rohprodukt wird durch Flashchromatographie an Silicagel (Dichlormethan) gerei- 
nigt. 

Ausbeute: 7.20 g (99% der Theorie); 

MS (DQ, NH4): m/z (%) = 219 (M+NH 4 , 100), 202 (M+H, 32); 
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HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.96 min (98.9). 



Beispiel 21 



Darstellung von 5-Chloro-N-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid 




[0136] Eine eisgekiihlte Losung von 2.0 g (9.92 mmol) N-Allyl-5-chloro-2-thiophencarboxamid in 10 ml Dichlorme- 
than wird mit meta-Chlorperbenzoesaure (3.83 g, ca. 60%ig) versetzt. Die Mischung wird iiber Nacht geriihrt, dabei Er- 
warmung auf Raumtemperatur, und anschlieBend mit 10% Natriumhydrogensulfat-Losung gewaschen (dreimal). Die or- 
ganische Phase wird mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung (zweimal) und mit gesattigter Natriumchlorid- 
Losung gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird mittels Chromatographie an Si- 
licagel (Cyclohexan/Essigester 1:1) gereinigt. 
Ausbeute: 837 mg (39% der Theorie); 

MS (DQ, NH4): m/z (%) = 253 (M+NH 4 , 100), 218 (M+H, 80); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.69 min (ca. 80). 

Allgemeine Methode zu Darstellung von substituierten N-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid- 
Derivaten ausgehend von 5-Chloro-N-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid 



[0137] Zu einer Losung von primarem Amin- oder Anilin-Derivat (1.5 bis 2.5 eq.) in 1,4-Dioxan, 1,4-Dioxan-Wasser 
Gemischen oder Ethanol, Ethanol-Wasser Gemischen (ca. 0.3 bis 1.0 mol/1) wird bei Raumtemperatur oder bei Tempe- 
raturen bis zu 80°C portionsweise 5-Chloro-N-(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid (1.0 eq.) gegeben. Die Mi- 
schung wird 2 bis 6 Stunden geriihrt, bevor eingeengt wird. Aus dem Reaktionsgemisch kann das Produkt durch Chro- 
matographie an Silicagel (Cyclohexan-Essigester-Gemische, Dichlormethan-Methanol-Gemische oder Dichlormethan- 
Methanol-Triethylamin-Gemische) isoliert werden. 
[0138] Auf analoge Weise wurden hergestellt: 




H 



+ 




Beispiel 22 



N-[3-(Benzylamino)-2-hydroxypropyl]-5-chloro-2-thiophencarboxamid 



MS (ESI): m/z (%) = 325 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.87 min (97.9). 



Beispiel 23 



5-Chloro-N-[3-(3-cyanoanilino)-2-hydroxypropyl]-2-thiophencarboxamid 



MS (ESI): m/z (%) = 336 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.04 min (100). 



Beispiel 24 



5-Chloro-N-[3-(4-cyanoanilino)-2-hydroxypropyl]-2-thiophencarboxamid 



MS (ESI): m/z (%) = 336 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.12 min (100). 



Beispiel 25 



5-Chloro-N- { 3- [4-(cyanomethyl)anilino]-2-hydroxypropyl }-2-thiophencarboxamid 



MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt (%) = 3.60 min (95.4). 
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Beispiel 26 

5-Chloro-N-{3-[3-(cyanomethyl)anilino]-2-hydroxypropyl}-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt (%) = 3.76 min (94.2). 

Beispiel 58 

tert-Butyl-4-[(3-{ [(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]ainino}-2-hydroxypropyl)amino]-benzylcarbamat 

[0139] Ausgehend von tert-Butyl-4-aminobenzylcarbamat (Bioorg. Med. Chem. Lett.; 1997; 1921-1926): 
MS (ES-pos): m/z (%) = 440 (M+H, 100), (ES-neg): m/z (%) = 438 (M-H, 100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.08 (100). 

Beispiel 59 

tert-Butyl-4-[(3-{ [(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)amino]-phenylcarbamat 

[0140] Ausgehend von N- tert.-Butyloxycarbonyl- 1 ,4-phenylendiamin: 
MS (ESI): m/z (%) = 426 (M+H, 45), 370 (100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.06 (100). 

Beispiel 60 

tert-B uty 1-2-hy droxy- 3 - { (4- (2- oxo- 1 -pyrrolidiny l)pheny 1] amino } propyl- carbarn at 

[0141] Ausgehend von l-(4-Aminophenyl)-2-pyrrolidinon (Justus Liebigs Ann. Chem.; 1955; 596; 204): 
MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 350 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.57 (97). 

Beispiel 61 

5-Chloro-N-(3-{ [3-fluoro-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl] amino }-2-hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid 

[0142] 800 mg (3.8 mmol) 4-(4-amino-2-fluorophenyl)-3-morpholinon und 700 mg (3.22 mmol) 5-chloro-N-(2-oxira- 
nylmethyl)-2-thiophencarboxamid werden in 15 ml Ethanol und 1 ml Wasser 6 Stunden lang unter Riickfluss erhitzt. 
Man dampft im Vakuum ein, saugt von ausgefallenen Kristallen nach Behandeln mit Essigester ab und erhalt durch 
Chromatographie der Mutterlauge 276 mg (17% d. Th.) der Zielverbindung. 
R f (Essigester): 0.25. 

Beispiel 62 

(N-(3-Anilino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid 

ausgehend von Anilin: 

MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 311 ([M+H] + , 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.79 (100). 

Beispiel 63 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3- { (4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl] amino }propyl)-2-thiophencarboxamid 

ausgehend von 4-(4-Aminophenyl)-3-morpholinon: 
MS (ESI): m/z (%) = 410 ([M+Hf, 50), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.58 (100). 

Beispiel 64 

N- [3-( {4- [Acetyl(cyclopropyl)amino]phenyl} amino)-2-hydroxypropyl]-5-chloro-2-thiophencarboxamid 

ausgehend von N-(4-Aminophenyl)-N-cyclopropylacetamid: 
MS (ESI): m/z (%) = 408 ([M+H]\ 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.77 (100). 
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Beispiel 65 

N-[3-({4- [Acetyl(methyl)amino]phenyl} amino) -2-hydroxypropyl] -5-chloro- 2- thiophencarbox amid 

ausgehend von N-(4-Aminophenyl)-N-methylacetamid: 
MS (ESI): m/z (%) = 382 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.31 min. 

Beispiel 66 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3- { [4-(lH-l,23-t^ 

ausgehend von 4-(lH-l,2,3-Triazol-l-yl)anilin (Bouchet et al; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2; 1974; 449): 
MS (ESI): m/z (%) = 378 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.55 min. 

Beispiel 67 

Tert.-butyl- 1- {4- [(3- { [(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)-amino]phenyl}-L-prolinat 

MS (ESI): m/z (%) = 480 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.40 min. 

Beispiel 68 

l-{4-[(3-{ [(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl] amino} -2-hydroxypropyl) amino]phenyl}-4-piperidincarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.39 min. 

Beispiel 69 

l-{4-[(3-{ [(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl] amino} -2- hydroxypropyl)-amino] phenyl }-3-piperidincarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 

Beispiel 70 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(4-oxo-l-piperidinyl)phenyl]amino}propyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 

Beispiel 71 

l-{4-[(3-{[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)amino]phenyl}-L-prolinamid 

MS (ESI): m/z (%) = 423 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.51 min. 

Beispiel 72 

5-Chloro-N- [2-hydroxy-3-( {4- [3-(hydroxymethyl)- l-piperidinyllphenyl}-amino)propyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 

Beispiel 73 

5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-({4- [2-(hydroxymethyl)-l-piperidinyljphenyl}-amino)propyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.49 min. 
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Beispiel 74 

Ethyl-l-{4-[(3-{[(5-chloro-2-thienyl)carb 

MS (ESI): m/z (%) = 466 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.02 min. 

Beispiel 75 

5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-({4- [2-(hydroxymethyl)-l-pyrrolidinyl]phenyl}amino)-propyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 410 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.48 min. 

Beispiel 76 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3- { [4-(2-methym^ 

carboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100). 
HPLC (Methode 5): rt = 1.74 min. 

Beispiel 77 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3- { [4-( l-pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]amino } propyl)- 2- thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 448 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.30 min. 

Beispiel 78 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{ [4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]amino}propyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 462 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.50 min. 

Beispiel 79 

5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 444 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.26 min. 

Beispiel 80 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(3-oxo-4-morpholinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl] amino }propyl)-2- thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 478 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.37 min. 

Beispiel 81 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[3-methyl-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl] amino }propyl)-2- thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.86 min. 

Beispiel 82 

5-Chloro-N-(3- { [3-cyano-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl] amino }-2-hydroxypropyl)-2- thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 435 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.10 min. 
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Beispiel 83 

5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(l-pyrrolidinyl)phenyl] amino }-2-hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 414 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.49 min. 

Beispiel 84 

5-Chloro-N-(3- { [3-chloro-4-(2-oxo- l-pyrrolidinyl)phenyl] amino }-2-hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 428 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.39 min. 

Beispiel 85 

5-Chloro-N-(3- { [3,5-dimethyl-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]amino } -2-hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 438 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.84 min. 

Beispiel 86 

N-(3-{[3-(Aminocarbonyl)-4-(4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 439 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.32 min. 

Beispiel 87 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3- {[3-methoxy-4-(4-morpholinyl)phenyl] amino }propyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 426 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.32 min. 

Beispiel 88 

N-(3-{[3-Acetyl-4-(4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 438 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.46 min. 

Beispiel 89 

N-(3-{[3-Amino-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 425 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.45 min. 

Beispiel 90 

5-Chloro-N- (3- {[3-chloro-4-(2- methyl-^ 

MS (ESI): m/z (%) = 458 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.44 min. 

Beispiel 91 

5-Chloro-N-(3- { [3-chloro-4-(2-methyl-5-oxo-4-morpholinyl)phenyl] amino } -2-hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 458 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.48 min. 

Beispiel 91a 

5-Chloro-N-[2-hydroxy-3-({4-[(3-oxo-4-m 
[0143] Ausgehend von 4-(4-Amino-benzyl)-3-morpholinon (Surrey et al.; J. Amer. Chem. Soc.; 77; 1955; 633): 
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MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.66 min. 

Allgemeine Methode zu Darstellung von 3-substituierten 5-Chloro-N-[(2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophen- 
carboxamid-Derivaten ausgehend von substituierten N-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid- 

Derivaten 

R 

[0144] Zu einer Losung von substituiertem N-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid-Derivat 
(1.0 eq.) in absolutem THF (ca. 0.1 mol/1) wird bei Raumtemperatur Carbodiimidazol (1.2 bis 1.8 eq.) oder ein vergleich- 
bares Phosgenaquivalent gegeben. Die Mischung wird bei Raumtemperatur oder gegebenenfalls bei erhohter Temperatur 
(bis zu 70°C) fiir 2 bis 18 h geriihrt, bevor im Vakuum eingeengt wird. Das Produkt kann durch Chromatographie an Si- 
licagel (Dichlormethan-Methanol-Gemische oder Cyclohexan-Essigester-Gemische) gereinigt werden. 
[0145] Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

Beispiel 27 

N-[(3-Benzyl-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-5-chloro-2-thiophencarboxamid 

MS (DCI, NH4): m/z (%) = 372 (M+Na, 100), 351 (M+H, 45); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.33 min (100). 

Beispiel 28 

5-Chloro N-{ [3-(3-cyanophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl] methyl} -2- thiophencarboxamid 

MS (DCI, NH4): m/z (%) = 362 (M+H, 42), 145 (100); 
HPLC (Methode 2): rt (%) =4.13 min (100). 

Beispiel 29 

5-Chloro-N-({3-[4-(cyanomethyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 376 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 4.12 min. 

Beispiel 30 

5-Chloro-N-({3-[3-(cyanomethyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 376 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 4.17 min. 

Beispiel 92 

tert-Butyl-4- [5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]benzylcarbamat 

ausgehend von Beispiel 58: 

MS (ESI): m/z (%) = 488 (M+Na, 23), 349 (100); 

HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.51 (98.5). 

Beispiel 93 

tert-Butyl 4- [5-( { [(5-chloro-2-thienyl)carbonyl] amino } methyl)-2-oxo- 1 ,3-oxazolidin-3-yl]phenylcarbamat 
ausgehend von Beispiel 59: 

MS (ESI): m/z (%) = 493 (M+Na, 70), 452 (M+H, 10), 395 (100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.41 (100). 
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Beispiel 94 

tert-Butyl-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-13-oxazolidin-5-yl}methylcarbamat 

ausgehend von Beispiel 60: 

MS (DQ, NH 3 ): m/z (%) = 393 (M+NH 4 , 100); 

HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.97 (100). 

Beispiel 95 

5-Chloro-N-({3-(3-fluoro-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl} methyl) -2- thiophencarboxamid 




[0146] 260 mg (0.608 mmol) 5-Chloro-N-(3-{ [3-fluoro-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-amino}-2-hydroxypropyl)- 
2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 61), 197 mg (1.22 mmol) Carbonylimidazol und 7 mg Dimethylaminopyridin wer- 
den in 20 ml Dioxan 5 Stunden lang unter Riickfluss gekocht. AnschlieBend gibt man 20 ml Acetonitril hinzu und riihrt 
in einem Mikrowellenofen in einem geschlossenen Behalter 30 Minuten lang bei 180°C. Die Losung wird einrotiert und 
auf einer RP-HPLC Saule chromatographiert. Man erhalt 53 mg (19% d.Th.) der Zielverbindung. 
NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 8 = 3.6-3.7 (m, 4H), 3.85 (dd, 1H), 3.95 (m, 2H), 4.2 (m, 1H), 4.21 (s, 2H), 4.85 (m, 1H), 
4.18 (s, 2H), 7.19 (d, 1H, thiophen), 7.35 (dd, 1H), 7.45 (t, 1H), 7.55 (dd, 1H), 7.67 (d, 1H ,thiophen), 8.95 (t, 1H, 
CONH). 

Beispiel 96 

5-Chloro-N-[(2-oxo-3-phenyl-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl] -2- thiophencarboxamid 
ausgehend von Beispiel 62: 

MS (ESI): m/z (%) = 359 ([M+Na]\ 71), 337 ([M+H]\ 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.39 (100). 
IC 50 : 2 uM. 

Beispiel 97 

5-Chloro-N-( { 2-oxo-3- [4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]- 1 ,3-oxazolidin-5-yl } methyl)-2-thiophencarboxamid 
ausgehend von Beispiel 63: 

MS (ESI): m/z (%) = 458 ([M+Na] + , 66), 436 ([M+H] + , 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.89 (100). 
IC 50 : 1.4 nM. 

Beispiel 98 

N-[(3-{4-[Acetyl(cyclopropyl)amino]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-5-chloro-2-thiophencarboxamid 
ausgehend von Beispiel 64: 

MS (ESI): m/z (%) = 456 ([M+Na]\ 55), 434 ([M+H] + , 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.05 (100). 
IC 50 : 50 nM. 

Beispiel 99 

N-[(3-{4-[Acetyl(methyl)amino]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-5-chloro-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 30), 449 (M+H+MeCN, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.66 min. 
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Beispiel 100 

5-Chloro-N-( { 2-oxo-3- [4-( 1H- 1 ,23-triazo 

MS (ESI): m/z (%) = 404 (M+H, 45), 445 (M+H+MeCN, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.77 min. 

Beispiel 101 

Tert.-butyl- 1- { 4- [5- ( { [(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino } methyl)-2- oxo- 1 ,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}-L-prolinat 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H-56, 25), 506 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 5.13 min. 

Beispiel 102 

l-{4- [5-({[(5-Chloro-2-mienyl)carbonyl)amino}m 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.51 min. 

Beispiel 103 

l-{4- [5-({[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}-3-piperidincarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.67 min. 

Beispiel 104 

5-Chloro-N-( { 2- oxo-3- [4- (4- oxo- l-piperidinyl)phenyl]- 1 ,3-oxazolidin-5-yl} methyl)- 2- thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 434 (M+H, 40), 452 (M+H+H 2 0, 100), 475 (M+H+MeCN, 60); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.44 min. 

Beispiel 105 

l-{4-[5-({ [(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}-L-prolinamid 

MS (ESI): m/z (%) = 449 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.54 min. 

Beispiel 106 

5-Chloro-N-[(3-{4-[3-(hydroxymethyl)-l-piperidinyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxa- 

mid 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 5): rt = 2.53 min. 

Beispiel 107 

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-(hydroxymethyl)-l-piperidinyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarbox 

mid 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 5): rt = 2.32 min. 

Beispiel 108 

Ethyl- 1- {4- [5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}-2-piperidincarbox- 

ylat 

MS (ESI): m/z (%) = 492 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 5): rt = 4.35 min. 
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Beispiel 109 

5-Chloro-N- [(3- {4- [2- (hydroxy methyl)- 1-pyrrolidinyl] phenyl }-2-oxo-l,3-ox azolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxa- 

mid 

MS (ESI): m/z (%) = 436 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.98 min. 

Beispiel 110 

5-Chloro-N-( { 2-oxo-3- [4-( l-pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]- 1 ,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2-thiophencarboxa- 

mid 

MS (ESI): m/z (%) = 474 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 4.63 min. 

Beispiel 111 

5-Chloro-N-({3-[4-(2-methylhexahydro-5H-pyrrolo[3,4-d]isoxazol-5-yl)phenyl]-2-oxo-13-oxazolidin-5-yl}methyl)-2^ 

thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.56 min. 

Beispiel 112 

5-Chloro-N-( { 2-oxo-3- [4-(2-oxo- 1 -pyrrolidm^ 

carboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 488 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.64 min. 

Beispiel 113 

5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thioD 

MS (ESI): m/z (%) = 470 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.41 min. 

Beispiel 114 

5-Chloro-N-( { 2-oxo-3- [4-(3-oxo-4-morpholinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]- 1 ,3-oxazolidin-5-yl} methyl)- 2- thiophen- 
carboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 504 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.55 min. 

Beispiel 115 

5-Chloro-N-({ 3- [3-methyl-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2- thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.23 min. 

Beispiel 116 

5-Chloro-N-({ 3- [3-cyano-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2- thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.27 min. 

Beispiel 117 

5-Chloro-N-({ 3- [3-chloro-4-(l-pyrrolidinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2- thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 440 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.72 min. 
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Beispiel 118 

5-Chloro-N-({ 3- [3-chloro-4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl} methyl) -2- thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 454 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): 14 = 3.49 min. 

Beispiel 119 

5-Chloro-N-( { 3-[3,5-dimethyl-4-Q^ 

xamid 

MS (ESI): m/z (%) = 464 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.39 min. 

Beispiel 120 

N- ( { 3 - [3 - ( Aminoc arbony l)-4- (4- mor^^ 

mid 

MS (ESI): m/z (%) = 465 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.07 min. 

Beispiel 121 

5-Chloro-N-({ 3- [3-methoxy-4-(4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2- thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 452 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.86 min. 

Beispiel 122 

N-( {3- [3- Acety 1-4- (4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro- 2- thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 464 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.52 min. 

Beispiel 123 

N-({3-[3-Amino-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 451 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 6): rt = 3.16 min. 

Beispiel 124 

5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(2-methyl-3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophen- 

carboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 484 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.59 min. 

Beispiel 125 

5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(2-methyl-5-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophen- 

carboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 484 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.63 min. 

Beispiel 125a 

5-Chloro-N-[(2-oxo-3-{4-[(3-oxo-4-morpholinyl)methyl]phenyl}-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.25 min. 

[0147] Uber den Weg der Epoxidoffnung mit einem Amin und anschlieBende Cyclisierung zum entsprechenden Oxa- 
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zolidinon wurden dariiber hinaus die folgenden Verbindungen hergestellt: 



Beispiel-Nr. 


Struktur 


Smp. [°C] 


IC 50 [|iM] 


126 


F 


229Z 


0,013 


127 


° 0 


159 


0,0007 


128 


0 O 


198 


0,002 | 


129 


0 o 


196 


0,001 


130 


° 0 


206 


0,0033 


130a 


F O 


194 




131 




195 


0,85 


132 


F 


206 


0,12 


133 


0 


217 I 


0,062 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Smp. [°C] 


IC 50 [»iM] 


134 


0 

aus l-(4-Amino-phenyl)- 
pipendin-3-ol (Tong,L.K.J. et al.; 
J.Amer.Chem.Soc 1960; 
82,1988). 


207 


0,48 


135 


>- 

o 


202 


1,1 


136 


0^0 


239 


1,2 


137 


o 


219 


0,044 


138 




95 


0,42 


139 




217 


1,7 



[0148] Die folgenden Beispiele 14 bis 16 sind Ausfuhrungsbeispiele fur den fakultativen, d. h. gegebenenfalls stattfin- 
denden Oxidationsverfahrensschritt. 
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Beispiel 14 

5-Chloro-N-( { (5S)-3 - [3-fluoro-4-( 1-oxo- 1 [lambda] 4 ,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo- 1 ,3-oxazolidin-5-yl} methyl)-2- 

thiophenc arboxamid 




o 



[0149] 5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l,4-tta 

20 carboxamid (0.1 g, 0.22 mmol) aus Beispiel 3 in Methanol (0.77 ml) wird bei 0°C zu einer Losung von Natriumperiodat 
(0.05 g, 0.23 mmol) in Wasser (0.54 ml) gegeben und 3 h bei 0°C geriihrt. AnschlieBend gibt man 1 ml DMF hinzu und 
riihrt 8 h bei RT. Nach Zugabe von weiteren 50 mg Natriumperiodat wird nochmals iiber Nacht bei RT geriihrt. Man ver- 
setzt anschlieBend den Ansatz mit 50 ml Wasser und saugt das unlosliche Produkt ab. Man erhalt nach Waschen mit Was- 
ser und Trocknen 60 mg (58% d. Th.) Kristalle. 

25 Smp.: 257°C; 

R f (Kieselgel, Toluol/Essigester 1:1) = 0.54 (Edukt = 0.46); 

IC 50 -Wert = 1.1 uM; 

MS (DCI) 489 (M+NH 4 ), Cl-Muster. 

30 Beispiel 15 

Darstellung von 5-Chloro-N-({(5S)-3-[4-(l,l-dioxo-l[lambda] 6 ,4-thiazinan-4-yl)-3-fluorophenyl]-2 -oxo- 1,3-oxazoli- 

din-5-yl}methyl)-2-thiophenc arboxamid 




[0150] Man versetzt 5-Chloro-N-( { (5S)-3- [3 -fluoro-4-( 1 ,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo- 1 ,3-oxazolidin-5-yl } me- 
thyl)-2-thiophencarboxamid aus Beispiel 3 (0.1 g, 0.22 mmol) in 3.32 ml einer Mischung von 1 Teil Wasser und 3 Teilen 
Aceton mit 80 mg (0.66 mmol) N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) und 0.1 ml einer 2.5%igen Losung von Osmiumte- 
50 troxid in 2-Methyl-2-propanol. Man riihrt iiber Nacht bei Raumtemperatur und gibt nochmals 40 mg NMO hinzu. Nach- 
dem eine weitere Nacht geriihrt wurde, gibt man den Ansatz in 50 ml Wasser und extrahiert dreimal mit Essigester. Aus 
der organischen Phase erhalt man nach Trocknen und Eindampfen 23 mg und aus der wassrigen Phase nach Absaugen 
des unloslichen Feststoffs 19 mg (insges. 39% d. Th.) der Zielverbindung. 
Smp.:238°C; 

55 R f (Toluol/Essigester 1 : 1) = 0.14 (Edukt = 0.46); 
IC 50 -Wert = 210 nM; 
MS (DCI): 505 (M+NH4), Cl-Muster. 

Beispiel 16 

60 

5-Chloro-N- { [(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo- l,3-oxazoUdin-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid N- 

oxid 

wird durch Behandeln von 5-Chloro-N-{ [(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-2- 
65 thiophencarboxamid aus Beispiel 1 mit Monoperoxyphthalsaure-Magnesiumsalz erhalten. 
MS (ESI): 456 (M+H, 21%, Cl-Muster), 439 (100%). 

[0151] Die folgenden Beispiele 31 bis 35 und 140 bis 147 beziehen sich auf den fakultativen, d. h. gegebenenfalls statt- 
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findenden Amidinierungsverfahrensschritt. 

Allgemeine Methode zur Darstellung von Amidinen und Amidinderivaten ausgehend von cyanomethylphenylsubstitu- 
ierten 5-Chloro-N-[(2-oxo- l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid Derivaten 

5 

[0152] Das jeweilige cyanomethylphenylsubstituierte 5-Chloro-N-[(2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophen- 
carboxamid-Derivat (1.0 eq.) wird zusammen mit Triethylamin (8.0 eq.) fur ein bis zwei Tage bei RT in einer gesattigten 
Losung von Schwefelwasserstoff in Pyridin geriihrt (ca. 0.05-0.1 mol/1). Das Reaktionsgemisch wird mit Ethylacetat 
(EtOAc) verdunnt und mit 2 N Salzsaure gewaschen. Die organische Phase wird mit MgS0 4 getrocknet, filtriert und im 
Vakuum eingedampft. 10 
[0153] Das Rohprodukt wird in Aceton gelost (0.01-0.1 mol/1) und mit Methyliodid (40 eq.) versetzt. Das Reaktions- 
gemisch wird 2 bis 5 h bei Raumtemperatur (RT) geriihrt und dann im Vakuum eingeengt. 

[0154] Der Ruckstand wird in Methanol gelost (0.01-0.1 mol/1) und zur Darstellung der unsubstituierten Amidine mit 
Ammoniumacetat (3 eq.) und Ammoniumchlorid (2 eq.) versetzt. Zur Darstellung der substituierten Amidinderivate 
werden primare oder sekundare Amine (1.5 eq.) und Essigsaure (2 eq.) zu der methanolischen Losung gegeben. Nach 15 
5-30 h wird das Losungsmittel im Vakuum entfernt und der Ruckstand durch Chromatographic an einer RP8-Kieselgel- 
Saule gereinigt (Wasser/Acetonitril 9/1-1/1 + 0.1% Trifluoressigsaure). 
[0155] Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

Beispiel 31 20 
N-({3-[4-(2-Amino-2-iminoethyl)phenyl]-2-oxo-13-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid 
MS (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 2.63 min. 25 

Beispiel 32 

5-Chloro-N-( { 3- [3- (4,5-dihydro- lH^midazo 

boxamid 30 

MS (ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.61 min. 

Beispiel 33 35 

5-Chloro-N-[(3-{3-[2-imino-2-(4-m 

mid 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 40 
HPLC (Methode 4): rt = 2.70 min. 

Beispiel 34 

5-Chloro-N-[(3-{3-[2-imino-2-(l-pyroH 45 

mid 

MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.82 min. 

50 

Beispiel 35 

N- ( { 3- [3-(2- Amino- 2-iminoethyl)phenyl]-2-oxo- 1 ,3-oxazolidin-5-yl } methyl)- 5-chloro- 2- thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100); 55 
HPLC (Methode 4): rt = 2.60 min. 

Beispiel 140 

5-Chloro-N-({3-[4-(4,5-dihydro-lH-imidazol-2-ylmethyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophe 60 

boxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.65 min. 

65 
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Beispiel 141 

5-Chloro-N- [(3- { 4- [2-imino-2-(4^ 

mid 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.65 min. 

Beispiel 142 

5-Chloro-N- [(3- {4- [2-imino-2-( l-piperidinyl)ethyl] phenyl }-2-oxo- 1 ,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.83 min. 

Beispiel 143 

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(L 

mid 

MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.76 min. 

Beispiel 144 

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-(cyclopentylamino)-2-iminoethyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarbo- 

xamid 

MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.89 min. 

Beispiel 145 

5-Chloro-N- { [3-(4- { 24mino-2- [(2,2,2^ 

phencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 475 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.79 min. 

Beispiel 146 

N-({3-[4-(2-Anilino-2-iminoethyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 469 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.83 min. 

Beispiel 147 

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(2-pyridinylamino)ethyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarbo- 

xamid 

MS (ESI): m/z (%) = 470 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.84 min. 

[0156] Die folgenden Beispiele 148 bis 151 beziehen sich auf die Abspaltung von BOC-Aminoschutzgruppen: 
Allgemeine Methode zur Abspaltung von Boc-Schutzgruppen (tert-Butyloxycarbonyl) 

H 

[0157] Zu einer eisgekiihlten Losung einer tert.-Butyloxycarbonyl-(Boc)geschiitzten Verbindung in Chloroform oder 
Dichlormethan (ca. 0.1 bis 0.3 mol/1) wird wassrige Trifluoressigsaure (TEA, ca. 90%) getropft. Nach ca. 15 min wird die 
Eiskiihlung entfernt und die Mischung ca. 2-3 h bei Raumtemperatur geruhrt, bevor die Losung eingeengt und am Hoch- 
vakuum getrocknet wird. Der Ruckstand wird in Dichlormethan oder Dichlormethan/Methanol aufgenommen und mit 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat- oder 1 N Natriumhydroxid- Losung gewaschen. Die organische Phase wird mit 
gesattigter Natriumchlorid- Losung gewaschen, iiber wenig Magnesiumsulfat getrocknet und konzentriert. Gegebenen- 
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falls erfolgt eine Reinigung durch Kristallisation aus Ether oder Ether/Dichlormethan-Gemischen. 
[0158] Auf analoge Weise wurden aus den entsprechen Boc-geschiitzten Vorlaufern hergestellt: 

Beispiel 148 

N-({3-[4-(Anunomethyl)phenyl]-2-oxo-l^^ 

ausgehend von Beispiel 92: 

MS (ESI): m/z (%) = 349 (M-NH 2 , 25), 305 (100); 

HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.68 (98). 

IC 50 : 2.2 uM. 

Beispiel 149 

N-{[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-13-oxazolidin-5-yl]methyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid 

ausgehend von Beispiel 93: 
MS (ESI): m/z (%) = 352 (M+H, 25); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.50 (100). 
IC 50 : 2 uM. 

[0159] Eine enantiomerenreine Alternativsynthese dieser Verbindung ist im folgenden Schema dargestellt (vgl. auch 
Delalande S. A., DE 28 36 305, 1979; Chem. Abstr. 90, 186926): 



1. BuLi 




t*^^ o^Q ********* V^OCL 

f[ 3. NH 4 CI/H 2 0 ° 



OH 



1. )Phthalimid, DEAD/PPh 3 

2. ) NH,NH,.H,Q in Ethanol 3 

3. ) 5-Chlor-2-thiophencarbon- 

saure, EDC/HOBT 




rv 




ci 



Zn/HC^ 



H 2 N- 



\ // 




N 




Beispiel 150 

5-Chloro-N-( { 3- [4-(glycylamino)phenyl]-2-oxo- 1 ,3-oxazolidin-5-yl } methyl)- 2- thiophencarbox amid 

ausgehend von Beispiel 152: 
MS (Es-pos): m/z (%) = 408 (100); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.56 (97). 
IC 50 : 2 uM. 

Beispiel 151 

5-(Aminomethyl)-3- [4-(2-oxo- 1 -pyrrolidinyl)phenyl]- 1 ,3-oxazolidin-2-on 

ausgehend von Beispiel 60: 
MS (ESI): m/z (%) = 276 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 2.99 (100). 
IC 50 : 2 uM. 
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[0160] Die folgenden Beispiele 152 bis 166 beziehen sich auf die Aminogruppenderivatisierung von Anilin- oder Ben- 
zylamin-substituierten Oxazolidinonen mit verschiedenen Reagenzien: 

Beispiel 152 

5 

5-Chloro-N-({ 3- [4-(N-tert.-butyto^ 

boxamid 




[0161] Zu einer Losung von 751 mg (4.3 mmol) Boc-Glycin, 870 mg (6.4 mmol) HOBT (1 -Hydroxy- lH-benzotriazol 
x H 2 0), 1790 mg (4.7 mmol) HBTU [0-(Benzotriazol-l-yl)-N,N,N , ,N , -tetramethyluroniumhexafluorophosphat] und 
1.41 ml (12.9 mmol) N-Methyhnorpholin in 15 ml DMF/CH 2 C1 2 (1 : 1) werden bei 0°C 754 mg (2.1 mmol) N-{[3-(4- 
20 Aminophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl] methyl }-5-chloro-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 149) gegeben. Die Mi- 
schung wird iiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt, bevor mit Wasser verdiinnt wird. Der ausgefallene Feststoff wird 
abfiltriert und getrocknet. Ausbeute: 894 mg (79.7% der Theorie); 
MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 526 (M+NH 4 , 100); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.17 (97). 

25 

Beispiel 153 

N-[(3-{4-[(Acetylamino)methyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-5-chloro-2-thiophencarboxamid 




o 

[0162] Eine Mischung von 30 mg (0.082 mmol) N-({3-[4-(Aminomethyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)- 

5-chloro-2-thiophen-carboxamid (aus Beispiel 148) in 1.5 ml absolutem THF und 1.0 ml absolutem Dichlormethan, 
40 0.02 ml absolutem Pyridin wird bei 0°C mit Acetanhydrid (0.015 ml, 0.164 mmol) versetzt. Die Mischung wird iiber 

Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zusetzen von Ether und Kristallisation wird das Produkt gewonnen. Ausbeute: 

30 mg (87% der Theorie). 

MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 18), 305 (85); 

HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.78 (97). 
45 IC 50 : 0.6 uM. 

Beispiel 154 

N- { [3-(4- { [(Aminocarbonyl)amino]methyl}phenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-5-chloro-2-thiophencarboxa- 
50 mid 




o 



60 [0163] Zu einer Mischung von 30 mg (0.082 mmol) N-({3-[4-(Aminomethyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}me- 
thyl)-5-chloro-2-thiophen-carboxamid (aus Beispiel 148) in 1.0 ml Dichlormethan werden bei Raumtemperatur 0.19 ml 
(0.82 mmol) Trimethylsilylisocyanat getropft. Es wird iiber Nacht geruhrt, bevor nach Zusatz von Ether das Produkt 
durch Filtration gewonnen wird. Ausbeute: 21.1 mg (52% der Theorie). 
MS (ESI): m/z (%) = 409 (M+H, 5), 305 (72); 

65 HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.67 (83). 
IC 50 : 1.3 uM. 
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Allgemeine Methode zur Acylierung von N-{ [3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-13-oxazolidin-5-yl]methyl}-5-chloro-2-thio- 

phencarboxamid mit Carbonsaurechloriden 




H 



[0164] Unter Argon wird zu entsprechendem Saurechlorid (2.5 eq.) eine ca. 0.1 molare Losung von N- { [3-(4-Amino- 
phenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl] methyl }-5-chloro- 2- thiophencarboxamid (aus Beispiel 149) (1.0 eq.) in absolutem 
Dichlormethan/Pyridin (19 : 1) getropft. Die Mischung wird uber Nacht geriihrt, bevor mit ca. 5 eq. PS-Trisamine (Ar- 
gonaut Technologies) und 2 ml absolutem Dichlormethan versetzt wird. Nach 1 h leichtem Riihren, wird abfiltriert und 
das Filtrat konzentriert. Gegebenenfalls erfolgt eine Reinigung der Produkte durch praparative RP-HPLC. 
[0165] Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

Beispiel 155 

N-({3-[4-(Acetylamino)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-5-chloro-2-thiophen-carboxamid 

LC-MS: m/z (%) = 394 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.25 (100). 
IC 50 : 1.2 uM. 

Beispiel 156 

5-Chloro-N-[(2-oxo-3-{4-[(2-thienylcarbonyl)amm^ 

LC-MS: m/z (%) = 462 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.87 (100). 
IC 50 : 1.3 uM. 

Beispiel 157 

5-Chloro-N-[(3-{4-[(methoxyacetyl)amino]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

LC-MS: m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.39 (100). 
IC 50 : 0.73 uM. 

Beispiel 158 

N-{4-(5-({[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl] amino }methyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl] phenyl} -3, 5-dimethyl-4-isoxazol- 

carboxamid 

LC-MS: m/z (%) = 475 (M+H, 100). 
IC 50 : 0.46 uM. 
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Beispiel 159 

5-Chloro-N-{[3-(4-{ [(3-chloropropyl)sulfonyl]amino}^ 

mid 



10 




CI 

[0166] Zu einer eisgekuhlten Losung von 26.4 mg (0.15 mmol) 3-Chloro-l-propansulfonsaurechlorid und 0.03 ml 
15 (0.2 mmol) Triethylamin in 3.5 ml absolutem Dichlormethan werden 35 mg (0.1 mmol) N-{ [3-(4-Aminophenyl)-2-oxo- 
l,3-oxazolidin-5-yl]-methyl}-5-chloro-2-thiophen-carboxamid (aus Beispiel 149) gegeben. Nach 30min wird die Eis- 
kiihlung entfernt und die Mischung iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt, bevor 150 mg (ca. 5.5 eq.) PS-Trisamine 
(Argonaut Technologies) und 0.5 ml Dichlormethan zugesetzt werden. Die Suspension wird 2 h leicht geriihrt, filtriert 
(das Harz wird mit Dichlormethan/Methanol nachgewaschen) und das Filtrat eingeengt. Das Produkt wird durch prapa- 
20 rative RP-HPLC gereinigt. Ausbeute: 19.6 mg (40% der Theorie), 
LC-MS: m/z (%) = 492 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 5): rt (%) = 3.82 (91). 
IC 50 : 1.7 juM. 



25 Beispiel 160 

5-Chloro-N-( { 3- [4-( 1 , l-dioxido-2-isothiazolidinyl)phenyl]-2-oxo- 1 ,3-oxazolidin-5-yl} methyl)- 2- thiophencarboxamid 

30 o-A /=\ S 



35 



45 




[0167] Eine Mischung aus 13.5 mg (0.027 mmol) 5-Chloro-N-{[3-(4-{[(3-chloropropyl)sulfonyl]amino}phenyl)-2- 
oxo- l,3-oxazolidin-5-yl] methyl} -2- thiophen-carboxamid (aus Beispiel 159) und 7.6 mg (0.055 mmol) Kaliumcarbonat 
in 0.2 ml DMF wird 2 h auf 100°C erhitzt. Nach Abkiihlen wird mit Dichlormethan verdiinnt und mit Wasser gewaschen. 
40 Die organische Phase wird getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird durch praparative Dunnschichtchromatogra- 
phie (Silicagel, Dichlormethan/Methanol, 95 : 5) gereinigt. Ausbeute: 1.8 mg (14.4% der Theorie), 
MS (ESI): m/z (%) = 456 (M+H, 15), 412 (100); 
LC-MS (Methode 4): rt (%) = 3.81 (90). 
IC 50 : 0.14 uM. 



Beispiel 161 



5-Chloro-N-[((5S)-3-{4-[(5-chloropentanoyl)amino]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 




[0168] 0.5 g (1.29 mmol) N-{[(5S)-3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-5-chloro-2- thiophencar- 
boxamid (aus Beispiel 149) werden in 27 ml Tetrahydrofuran gelost und mit 0.2 g (1,29 mmol) 5-Chlorvaleriansaure- 
60 chlorid sowie 0.395 ml (2.83 mmol) Triethylamin versetzt. Man dampft den Ansatz im Vakuum ein und chromatogra- 
phiert auf Kieselgel mit einem Toluol/Essigester = 1 : 1 — ► Essigester-Gradienten. 
Man erhalt 315 mg (52% d.Th.) eines Feststoffs. 
Smp.:211°C. 



65 
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Beispiel 162 

5-Chloro-N-( { (55)-2-oxo-3-(4-(2-oxo- l-piperidinyl)phenyl]- 1 ,3-oxazolidin-5-yl }methyl)-2-thiophencarboxamid 




o 



[0169] Man gibt unter inerten Bedingungen zu 5 ml DMSO 30 mg 60-proz. NaH in Paraffinol und erwarmt 30 min 
lang auf 75°C bis zur Beendigung der Gasentwicklung. AnschlieBend tropft man eine Losung von 290 mg (0.617 mmol) 
5-Chloro-N-[((5S)-3-{4-[(5-chloropentanoyl)amino]phenyl}-2-oxo-13-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxami^ 
(aus Beispiel 161) in 5 ml Methylenchlorid hinzu und riihrt liber Nacht bei Raumtemperatur. Die Reaktion wird abgebro- 
chen und das Gemisch in 100 ml Wasser gegeben und mit Essigester extrahiert. Die eingedampfte organische Phase wird 
auf einer RP-8 Saule chromatographiert und mit AcetonitrilAVasser eluiert. Man erhalt 20 mg (7.5% d.Th.) der Zielver- 
bindung. 
Smp.: 205°C; 

NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 8 = 1.85 (m, 4H), 2.35 (m, 2H), 3.58 (m, 4H), 3.85 (m, 1H), 4.2 (t, 1H), 4.82 (m, 1H), 7.18 
(d, 1H, thiophen), 7.26 (d, 2H), 7.5 (d, 2H), 2.68 (d, 1H, thiophen), 9.0 (t, 1H, CONH). 
IC 50 : 2.8 nM. 

Beispiel 163 

5-Chloro-N-[((5S)-3-{4-[(3-bromopropionyl)am 




wird in analoger Weise aus Beispiel 149 erhalten. 

Beispiel 164 

5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-azetidinyl)ph^ 




o 



wird in analoger Weise durch Cyclisierung der offenkettigen Bromopropionylverbindung aus Beispiel 163 mittels NaH/ 
DMSO erhalten. 

MS (ESI): m/z (%) = 406 ([M+H] + , 100), Cl-Muster. 
IC 50 : 380 nM. 
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Beispiel 165 

tert-Butyl 4- {4- [5-({[(5-chloro-2-thienyl)carb^ 

perazincarboxylat 




[0170] Zu einer Losung von 199 mg (0.85 mmol) Boc-Iminodiessigsaure, 300 mg (2.2 mmol) HOBT, 0.66 ml 
(6 mmol) N Methyhnorpholin und 647 mg (1.7 mmol) HBTU werden 300 mg (0.85 mmol) N-{ [3-(4-Aminophenyl)-2- 
oxo- l,3-oxazolidin-5-yl] -methyl }-5-chloro- 2- thiophen-carboxamid in 6 ml einer Mischung aus DMF und Dichlorme- 
than (1:1) gegeben. Die Mischung wird uber Nacht geriihrt, bevor nach Verdiinnen mit Dichlormethan mit Wasser, ge- 
sattigter Ammoniumchlorid-Losung, gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung, Wasser und gesattigter Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen wird. Die organische Phase wird iiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Roh- 
produkt wird durch Chromatographic an Silicagel (Dichlormethan/Methanol 98 : 2) gereinigt. Ausbeute: 134 mg (29% 
der Theorie) ; 

MS (ESI): m/z (%) = 571 (M+Na, 82), 493 (100); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.39 (90). 
IC 50 : 2 uM. 

Beispiel 166 

N-[((5S)-3-{4-[(3R)-3-Amino-2-oxo-l-pyrrolidinyl]phenyl}-2-oxo-13-oxazolidin-5-yl)methyl]-5-chloro-2-thioph^ 

carboxamid Trifluoracetat 




o 
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N2-(tert-Butoxycarbonyl)-Nl-{4-[(5^ 

yl] phenyl }-D-methioninamid 

[0171] 429 mg (1.72 mmol) N-BOC-D-Methionin, 605 mg (1.72 mmol) N-{ [(S5)-3-(4-aminophenyl)-2-oxo-l,3-oxa- 
zolidin-5-yl]methyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid, und 527 mg (3.44 mmol) HOBT-Hydrat werden in 35 ml DMF 5 
gelost, mit 660 mg (3.441 mmol) EDCI Hydrochlorid und anschlieBend tropfenweise mit 689 mg (5.334 mmol) N- 
Ethyl-diisopropylamin versetzt. Man ruhrt bei Raumtemperatur zwei Tage lang. Die erhaltene Suspension wird abge- 
saugt und der Riickstand mit DMF gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden mit etwas Kieselgel versetzt, im Vakuum 
eingedampft und auf Kieselgel mit einem Toluol — ► T10EE7-Gradienten chromatographiert. Man erhalt 170 mg (17% 
d.Th.) der Zielverbindung mit einem Schmelzpunkt von 183°C. 10 
R f (Si0 2 , Toluol/Essigester = 1 : 1): 0.2. 

[ H-NMR (300 MHz, c^-DMSO): 5 = 1.4 (s, 1H, BOG), 1.88-1.95 (m, 2H), 2.08 (s, 3H, SMe), 2.4-2.5 (m, 2H, teilweise 
verdeckt durch DMSO), 3.6 (m, 2H), 3.8 (m, 1H), 4.15 (m, 2H), 4.8 (m, 1H), 7.2 (1H, thiophen), 7.42 (d, Teil eines AB- 
Systems, 2H), 7.6 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.7 (d, 1H, thiophen), 8.95 (t, 1H, CH 2 NHCO), 9.93 (bs, 1H, NH). 

15 

tert-Butyl-(3R)- 1- { 4- [(5S)-5-( { [(5-chte 

oxo- 3 -pyrrolidiny lc arb amat 

[0172] 170 mg (0.292 mmol) N2-(tert-butoxycarbonyl)-Nl-{4-[(5S)-5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}me- 
thyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}-D-methioninamid werden in 2 ml DMSO gelost und mit 178.5 mg 20 
(0.875 mmol) Trimethylsulfoniumiodid sowie 60.4 mg (0.437 mmol) Kaliumcarbonat versetzt und 3.5 Stunden bei 80°C 
geruhrt. AnschlieBend wird im Hoch vakuum eingedampft und der Riickstand mit Ethanol gewaschen. Es verbleiben 
99 mg der Zielverbindung. 

1 H-NMR(300 MHz, c^-DMSO): 6= 1.4 (s, 1H, BOC), 1.88-2.05 (m, 1H), 2.3 2.4 (m, 1H), 3.7^3.8 (m, 3H), 3.8 3.9 (m, 
1H), 4.1^.25 (m, 1H), 4.25^.45 (m, 1H), 4.75-4.95 (m, 1H), 7.15 (1H, thiophen), 7.25 (d, 1H), 7.52 (d, Teil eines AB- 25 
Systems, 2H), 7.65 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.65 (d, 1H, thiophen), 9.0 (breites s, 1H). 

N-[((5S)-3-{4-[(3R)-3-Amino-2-oxo-l-pyrrolidinyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-5-chloro-2-thiophen- 

carboxamid Trifluoracetat 

30 

[0173] Man suspendiert 97 mg (0.181 mmol) tert-butyl-(3R)-l-{4-[(5S)-5-({[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]ami- 
no}methyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3-yl]phenyl}-2-oxo-3-pyrrolidinylcarbamat in 4 ml Methylenchlorid, gibt 1.5 ml Tri- 
fluoressigsaure hinzu und riihrt 1 Stunde bei Raumtemperatur. AnschlieBend wird im Vakuum eingedampft und auf einer 
RP-HPLC gereinigt (Acetonitril/Wasser/0.1% TFA-Gradient). Man erhalt nach Eindampfen der betreffenden Fraktion 
29 mg (37% d.Th.) der Zielverbindung mit einem Schmelzpunkt von 241 °C (Zers.). 35 
R f (Si0 2 , EtOH/TEA = 17 : 1) 0.19. 

l H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 8 = 1.92-2.2 (m, 1H), 2.4-2.55 (m, 1H, teilweise verdeckt durch DMSO-peak), 
3.55-3.65 (m, 2H), 3.75-3.95 (m, 3H), 4.1^.3 (m, 2H), 4.75^.9 (m, 1H), 7.2 (1H, thiophen), 7.58 (d, Teil eines AB-Sy- 
stems, 2H), 7.7 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.68 (d, 1H, thiophen), 8.4 (breites s, 3H, NH 3 ), 8.9 (t, 1H, NHCO). 

40 

[0174] Die folgenden Beispiele 167 bis 170 beziehen sich auf die Einfiihrung von Sulfonamidgruppen in Phenyl-sub- 
stituierten Oxazolidinonen: 

Allgemeine Methode zur Darstellung von substituierten Sulfonamiden ausgehend von 5-Chloro-N-[(2-oxo-3-phenyl- 

1 ,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 45 




50 
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60 



o 



[0175] Zu Chlorsulfonsaure (12 eq.) wird unter Argon bei 5°C 5-Chloro-N-[(2-oxo-3-phenyl-l,3-oxazolidin-5-yl)me- 65 
thyl]-2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 96) gegeben. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur fur 2 h geruhrt 
und anschlieBend auf Eiswasser gegeben. Der ausfallende Niederschlag wird filtriert, mit Wasser gewaschen und ge- 
trocknet. 
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[0176] AnschlieBend wird unter Argon bei Raumtemperatur in Tetrahydrofuran (0. 1 mol/1) gelost und mit dem entspre- 
chenden Amin (3 eq.), Triethylamin (1.1 eq.) und Dimethylaminopyridin (0.1 eq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
1-2 h geriihrt und anschlieBend im Vakuum eingeengt. Das gewiinschte Produkt wird mittels Flash-Chromatographie 
(Dichlomiethan-Methanol-Gemische) gereinigt. 
[0177] Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

Beispiel 167 

5-Chloro-N-({2-oxo-3-(4-(l-pyrrolidinylsu^^ 

MS (ESI): m/z (%) = 492 ([M+Na] + , 100), 470 ([M+H] + , 68), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.34 (100). 
IC 50 : 0.5 uM. 

Beispiel 168 

5-Chloro-N- [(3- {4-[(4-methyl- l-piperazinyl)sulfonyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxa- 

mid 

MS (ESI): m/z (%) = 499 ([M+H]\ 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 3.3 (100). 

Beispiel 169 

5-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(l-piperidinylsulfc^ 

MS (ESI): m/z (%) = 484 ([M+H]\ 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.4 (100). 

Beispiel 170 

5-Chloro-N-[(3-{4-[(4-hydroxy-l-piperidinyl)sulfonyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxa- 

mid 

MS (ESI): m/z (%) = 500 ([M+H] + , 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.9 (100). 

Beispiel 171 

5-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(l-pyrrolidinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

[0178] 780 mg (1.54 mmol) tert.-Butyl-l-{4-[5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l,3-oxazoli- 
din-3-yl]phenyl}prolinat werden in 6 ml Dichlormethan und 9 ml Trifluoressigsaure gelost und das Gemisch wird zwei 
Tage lang bei 40°C geriihrt. Dann wird das Reaktionsgemisch eingeengt und mit Ether und 2 N Natronlauge verriihrt. 
Die wassrige Phase wird eingeengt und mit Ether und 2 N Salzsaure verriihrt. Die organische Phase dieser Extraktion 
wird iiber MgSC>4 getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert 
(CH 2 Cl 2 /EtOH/konz. wassr. NH 3 -Lsg. = 100/1/0. 1 bis 20/1/0. 1). 
Es werden 280 mg (40% d. Th.) des Produkts erhalten. 
MS (ESI): m/z (%) = 406 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.81 min. 

HPLC-Parameter und LC-MS Parameter der in den vorangegangenen Beispielen angegebenen HPLC- und LC-MS -Da- 
ten (die Einheit der Retentionszeit (rt) ist Minuten) 

[1] Saule: Kromasil C18, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin" 1 , Eluent: A = 0.01 M HC10 4 , B = CH 3 CN, Gra- 
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dient: 0.5 min 98%A 4.5 min 10% A 6.5 min 10% A 

[2] Saule: Kromasil C18 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin" 1 , Eluent: A = 0.01 M H3PO4, B = CH 3 CN, 
Gradient: 0.5 min 90%A 4.5 min 10% A 6.5 min 10%A 

[3] Saule: Kromasil C18 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 rnlmin" 1 , Eluent: A = 0.005 M HC10 4 , B = CH 3 CN, 
Gradient: 0.5 min 98%A 4.5 min 10% A 6.5 min 10%A 5 
[4] Saule: Symmetry C18 2.1x150 mm, Saulenofen: 50°C, Fluss = 0.6 mlmin" 1 , Eluent: A = 0.6 g 30%ige HC1/1 Wasser, 
B = CH 3 CN, Gradient: 0.0 min 90%A 4.0 min 10%A 9 min 10% A 
[5] MHZ-2Q, Instrument Micromass Quattro LCZ 

Saule Symmetry C18, 50mmx2.1 mm, 3.5 urn, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 mlmin" 1 , Eluent A = CH 3 CN + 0.1% 
Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0.1% Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 10% A — ► 4 min 90% A — ► 6 min 90% A 10 
[6] MHZ-2P, Instrument Micromass Platform LCZ 

Saule Symmetry C18, 50 mmx2.1 mm, 3.5 urn, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 mlmin" 1 , Eluent A = CH 3 CN + 0.1% 
Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0.1% Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 10% A — ► 4 min 90% A — ► 6 min 90% A 
[7] MHZ-7Q, Instrument Micromass Quattro LCZ 

Saule Symmetry C18, 50 mmx2.1 mm, 3.5 urn, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 mlmin" 1 , Eluent A = CH 3 CN + 0.1% 15 
Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0.1% Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 5% A — ► 1 min 5% A — ► 5 min 90% A — ► 
6 min 90% A. 

Allgemeine Methode zu Darstellung von Oxazolidinonen der allgemeinen Formel B durch festphasenunterstiitzte Syn- 

these 20 

[0179] Umsetzungen mit unterschiedlichen harzgebundenen Produkten fanden in einem Satz von getrennten Reakti- 
onsgefaBen statt. 

[0180] 5-(Brommethyl)-3-(4-fluor-3-nitrophenyl)-l,3-oxazolidin-2-on A (dargestellt aus Epibromhydrin und 4-Fluor- 
3-nitrophenylisocyanat mit LiBr/Bu 3 PO in Xylol analog US 4128654, Bsp. 2) (1,20 g, 3,75 mmol) und Ethyldiisoproyla- 25 
min (DIE A, 1,91 ml, 4,13 mmol) wurden in DMSO (70 ml) gelost, mit einem sekundaren Amin (1,1 eq., Aminkompo- 
nente 1) versetzt und 5 h bei 55°C umgesetzt. Zu dieser Losung wurde TentaGel SAM Harz (5,00 g, 0,25 mmol/g) gege- 
ben und 48 h bei 75°C reagiert. Das Harz wurde filtriert und wiederholt mit Methanol (MeOH), Dimethylformamid 
(DMF), MeOH, Dichlormethan (DCM) und Diethylether gewaschen und getrocknet. Das Harz (5,00 g) wurde in Di- 
chlormethan (80 ml) suspendiert, mit DIEA (10 eq.) und 5-Chlorthiophen-2-carbonsaurechlorid [hergestellt durch Reak- 30 
tion von 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure (5 eq.) und l-Chlor-l-Dimethylamino-2-methylpropen (5 eq.) in DCM (20 ml) 
bei Raumtemperatur fiir 15 Minuten] versetzt und 5 h bei Raumtemperatur reagiert. Das erhaltene Harz wurde filtriert 
und wiederholt mit MeOH, DCM und Diethylether gewaschen und getrocknet. AnschlieBend wurde das Harz in DMF/ 
Wasser (v/v 9 : 2, 80 ml) suspendiert, mit SnCi2 • 2H 2 0 (5 eq.) versetzt und 18 h bei Raumtemperatur umgesetzt. Das 
Harz wurde wiederum wiederholt mit MeOH, DMF, Wasser, MeOH, DCM und Diethylether gewaschen und getrocknet. 35 
Dieses Harz wurde in DCM suspendiert, mit DIEA (10 eq.) und bei 0°C mit einem Saurechlorid (5 eq. Saurederivat 1) 
versetzt und bei Raumtemperatur uber Nacht reagiert. Carbonsauren wurden vor der Umsetzung durch Reaktion mit 1- 
Dimethylamino-l-chlor-2-methylpropen (1 eq., bezogen auf die Carbonsaure) in DCM bei Raumtemperatur fiir 15 min 
in die korrespondierenden S aurechloride uberfiihrt. Das Harz wurde wiederholt mit DMF, Wasser, DMF, MeOH, DCM 
und Diethylether gewaschen und getrocknet. Im Falle der Verwendung von Fmoc-geschiitzten Aminosauren als Saure- 40 
derivat 1 wurde die Fmoc-Schutzgruppe im letzten Reaktionsschritt durch Umsetzung mit Piperidin/DMF (v/v, 1/4) bei 
Raumtemperatur fiir 15 Minuten abgespalten und das Harz mit DMF, MeOH, DCM und Diethylether gewaschen und ge- 
trocknet. Die Produkte wurden anschlieBend mit Trifluoressigsaure (TFA)/DCM (v/v, 1/1) von der festen Phase gespal- 
ten, das Harz wurde abfiltriert und die Reaktionslosungen wurden eingedampft. Die Rohprodukte wurden uber Kieselgel 
filtriert (DCM/MeOH, 9:1) und eingedampft, um einen Satz von Produkten B zu erhalten. 45 
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R 3 

HN o 
B 

[0181] Durch festphasenunterstutzte Synthese hergestellte Verbindungen: 
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Beispiel 172 



N-({3-[3-Amino-4-(l-pyrrolidinyl)phenyl]-2-^ 




[0182] Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 5 g (1,25 mmol) TentaGel 
SAM Harz mit Pyrrolidin als Aminderivat 1 umgesetzt. Das nach der Reduktion mit SnCl2 • 2H 2 0 erhaltene Anilin 
wurde ohne weiteren Acylierungsschritt von der festen Phase abgespalten und eingedampft. Das Rohprodukt wurde zwi- 
schen Ethylacetat und NaHCCVLosung verteilt, die organische Phase wurde mit NaCl ausgesalzen, dekantiert und zur 15 
Trockene eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch Vakuum-Flashchromatographie an Kieselgel (Dichlormethan/ 
Ethylacetat, 3:1—1:2) gereinigt. 

[ H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 1.95-2.08, br, 4H; 3.15-3.30, br, 4H; 3.65-3.81, m, 2H; 3.89, ddd, 1H; 4.05, dd, 1H; 4.81, 
dddd, 1H; 6.46, dd, 1H; 6.72, dd, 1H; 6.90, dd, 1H; 6.99, dd, 1H; 7.03, dd, 1H; 7.29, d, 1H. 

20 

Beispiel 173 

N-[(3-{3-(p-Alanylamino)-4-[(3-hydroxypropyl)amino]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl)methyl]-5-chlor-2-thio- 

phencarboxamid 




30 



35 



o 



[0183] Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 5 g (1,25 mmol) TentaGel 
SAM Harz mit Azetidin als Aminderivat 1 und Fmoc-p-Alanin als Saurederivat 1 umgesetzt. Das nach der Abspaltung 
erhaltene Rohprodukt wurde 48 h in Methanol bei Raumtemperatur geriihrt und zur Trockene eingedampft. Dieses Roh- 40 
produkt wurde durch Reversed Phase HPLC mit einem Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt. 
L H-NMR (400 MHz, CD 3 OD): 2.31, tt, 2H; 3.36, t, 2H; 3.54, t, 2H; 3.62, t, 2H; 3.72, dd, 1H; 3.79, dd, 1H; 4.01, dd, 1H; 
4.29, dd, 2H; 4.43, t, 2H; 4.85^.95, m, 1H; 7.01, d, 1H; 4.48-7.55, m, 2H; 7.61, d, 1H; 7.84, d, 1H. 

Beispiel 174 45 

N-( { 3- [4-(3- Amino- 1 -pyrrolidiny^ 




50 



[0184] Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 130 mg (32,5 umol) TentaGel 
SAM Harz mit tert-Butyl 3-pyrrolidinylcarbamate als Aminderivat 1 umgesetzt. Das nach der Acylierung mit 5-Chlort- 
hiophencarbonsaure erhaltene Nitrobenzolderivat wurde von der festen Phase abgespalten und eingedampft. Dieses Roh- 
produkt wurde durch Reversed Phase HPLC mit einem Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt. 
H-NMR (400 MHz, CD 3 OH): 2.07-2.17, m, 1H; 2.39-2.49, m, 1H; 3.21-3.40, m, 2 H; 3.45, dd, 1H; 3.50-3.60, m, 1H; 60 
3.67, dd, 1H; 3.76, dd, 1H; 3.88-4.00, m, 2H; 4.14-4.21, t, 1H; 4.85-4.95, m, 1H; 7.01, d, 1H; 7.11, d, 1H; 7.52, d, 1H; 
7.66, dd, 1H; 7.93, d, 1H. 
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Beispiel 175 

N-({3-[3-amino-4-(l-piperidinyl)phenyl]-2-oxo 



5 




io O 

[0185] Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 130 mg (32,5 umol) TentaGel 
SAM Harz mit Piperidin als Aminderivat 1 umgesetzt. Das nach der Reduktion erhaltene Anilin wurde ohne weiteren 
Acylierungsschritt von der festen Phase abgespalten und eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch Reversed Phase 
15 HPLC mit einem Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt. 

l H-NMR (400 MHz, CD 3 OH): 1.65-1.75, m, 2H; 1.84-1.95, m, 4H; 3.20-3.28, m, 4H; 3.68, dd, 1H; 3.73, dd, 1H; 3.90, 
dd, 1H; 4.17, dd, 1H; 4.80^.90, m, 1H; 7.00, d, 1H; 7.05, dd, 1H; 7.30-7.38, m, 2H; 7.50, d, 1H. 

Beispiel 176 

20 

N- ( { 3 - [ 3 - ( Acety lamino) -4- ( 1 -py rroH^ 




[0186] Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 130 mg (32.5 umol) TentaGel 
SAM Harz mit Pyrrolidin als Aminderivat 1 und Acetylchlorid als Saurederivat 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wurde 
zwischen Ethylacetat und NaHCCVLosung verteilt, die organische Phase wurde mit NaCl ausgesalzen, dekantiert und 
35 zur Trockene eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch Vakuum-Flashchromatographie an Kieselgel (Dichlorme- 
than/Ethylacetat, 1 : 1—0: 1) gereinigt. 

[ H-NMR (400 MHz, CD 3 OH): 1.93-2.03, br, 4H; 2.16, s, 3H; 3.20-3.30, br, 4H; 3.70, d, 2H; 3.86, dd, 1H; 4.10, dd, 1H; 
4.14, dd, 1H; 4.80^.90, m, 1H; 7.00, d, 1 H; 7.07, d, 1H; 7.31, dd, 1H; 7.51, d, 1H; 7.60, d, 1H. 

40 [0187] Analog zu der allgemeinen Arbeitsvorschrift wurden die folgenden Verbindungen hergestellt. 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 
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N 

o o=^ 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


182 


N 
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s II N 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 
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56,6 
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o / N<£^V Kl 


3,37 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 
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N 
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75,5 


199 
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N 


2,72 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


218 


J> 

s A n 
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63,5 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%1 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 
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«kO or 
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Beispiel 


Struktur 


Ret-Zeit 


HPLC 
[%] 


238 


/ 
O 

o o=^ 
o 


4,4 


75,3 


239 


o 

S n 9 


4,24 


62,2 


240 


S-/ > s5 V-N 

a-o Or 

o 


4,76 


75,1 


241 


Oo 


4,17 


72,5 


242 


c,a> u: 

o 


4,6 


74,8 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


248 


N 


3,35 


59,6 


249 




2,41 


60,3 


250 


N 


3,31 


65,2 


251 


o J* ^ 


2,86 


36,5 


252 


O 

N 


2,69 


89,8 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%] 


253 


CI x>--\ 

N 


2,81 


67,4 


254 


c,a> Or 

o 


2,19 


75,4 



[0188] Alle Produkte der festphasenunterstiitzten Synthese wurden mittels LC-MS charakterisiert. Dazu wurde stan- 
dardmaBig folgendes Trennsystem verwendet: HP 1100 mit UV-Detektor (208^400 nm), 40°C Ofentemperatur, Waters- 
Symmetry C18 Saule (50 mmx2.1 mm, 3,5 um), Laufmittel A: 99.9% Acetonitril/0.1% Ameisensaure, Laufmittel B: 
99.9% Wasser/0,1% Ameisensaure; Gradient: 



Zeit 


A:% 


B:% 


Fluss 


0, 00 


10,0 


90,0 


0, 50 


4, 00 


90,0 


10,0 


0, 50 


6, 00 


90,0 


10,0 


0, 50 


6, 10 


10,0 


90,0 


1,00 


7, 50 


10,0 


90,0 


0, 50 



[0189] Der Nachweis der Substanzen erfolgte mittels eines Micromass Quattro LCZ MS, Ionisierung: ESI positiv/ne- 
45 gativ. 

[0190] Bei den oben aufgefuhrten Strukturen, die den oder die Reste 
> 

oder -O beinhalten, ist stets eine 



50 



55 



60 



H 



oder -OH-Funktion gemeint. 



Patentanspriiche 



1 . Kombinationen enthaltend 

A) mindestens eine Verbindung der Formel (I) 
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n 8 J, n 1 



R^N R 1 (I), 10 

T 

o 

in welcher 

R 1 fiir 2-Thiophen, stent, das in der 5-Position substituiert ist durch einen Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, 15 
Methyl oder Trifluormethyl, 
R 2 fur D-A- stent: 
wobei: 

der Rest "A" fur Phenylen steht; 

der Rest "D" fiir einen gesattigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht, 20 
der iiber ein Stickstoffatom mit "A" verkniipft ist, 

der in direkter Nachbarschaft zum verkniipfenden Stickstoffatom eine Carbonylgruppe besitzt und 
in dem ein Ring-Kohlenstoffglied durch ein Heteroatom aus der Reihe S, N und O ersetzt sein kann; 
wobei 

die zuvor definierte Gruppe "A" in der meta-Position beziiglich der Verknupfung zum Oxazolidinon gegebe- 25 
nenfalls ein- oder zweifach substituiert sein kann mit einem Rest aus der Gruppe von Fluor, Chlor, Nitro, 
Amino, Trifluormethyl, Methyl oder Cyano, 
R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 fiir Wasserstoff stehen, 

deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate, Prodrugs oder deren Mischungen 

und 30 
B) mindestens einen weiteren pharmazeutischen Wirkstoff. 

2. Kombinationen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass die Verbindung A) 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3- 
[4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid der Formel 

O 45 

seine pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate, Prodrugs oder deren Mischungen ist. 

3. Kombinationen nach Anspruch 1 oder 2, deren weitere pharmazeutische Wirkstoffe B) Plattchenaggregations- 
hemmer, Antikoagulantien, Fibrinolytika, Lipidsenkern, Koronartherapeutika und/oder Vasodilatatoren sind. 50 

4. Verfahren zur Herstellung der Kombinationen nach Anspriichen 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass man Oxa- 
zolidinone der Formel (1) und Kombinations wirkstoffe in geeigneter Weise kombiniert oder herrichtet. 

5. Kombinationen nach Anspriichen 1 bis 3 zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen. 

6. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Kombination gemaB Anspriichen 1 bis 3 und gegebenenfalls weitere 
pharmazeutische Wirkstoffe. 55 

7. Arzneimittel enthaltend mindestens eine Kombination gemaB Anspriichen 1 bis 3 sowie ein oder mehrere phar- 
makologisch unbedenkliche Hilfs- und/oder Tragerstoffe. 

8. Verwendung von Kombinationen der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/ 
oder Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen. 

9. Verwendung von Kombinationen der Anspriiche 1 bis 3 zur Herstellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/ 60 
oder Behandlung von Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), plotzlichem Herztod, Reok- 
klusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Hirnschlag, transitorischen ischa- 
mischen Attacken, peripheren arteriellen Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen venosen Thrombo- 
sen. 
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